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	 El	corazón	es	el	órgano	principal	del	aparato	circulatorio	que	funciona	como	una	 bomba	 impulsando	 la	 sangre	 y	 proporcionando	 a	 los	 tejidos	 el	 suministro	continuo	 de	 nutrientes	 vitales	 necesarios	 para	 sobrevivir.	 	 Mientras	 los	 seres	unicelulares	 intercambian	 el	 oxígeno	 y	 los	 productos	 metabólicos	 por	 simple	proceso	de	difusión	con	el	medio,	los	organismos	superiores	han	de	desarrollar	un	sistema	 	 circulatorio	 que	 proporcione	 un	 flujo	 continuo	 de	 sangre	 a	 todas	 las	células.	El	aparato	circulatorio	consta	de	una	bomba	de	impulsión,	el	corazón;	un	sistema	aferente,	las	arterias;	otro	eferente,	las	venas;	y	un	sistema	de	intercambio,	la	red	capilar.	Funcionalmente,	el	corazón	y	los	vasos	sanguíneos	constituyen,	en	la	etapa	postnatal,	dos	vías	de	circulación	colocadas	en	serie	(Figura	1)	para	formar	un	circuito	continuo:		
• La	circulación	pulmonar	o	menor;	representada	por	 los	pulmones	y	el	denominado	corazón	derecho.	




















	- Fase	premorfogenética		 El	sistema	circulatorio	es	indispensable	para	sustentar	la	embriogénesis	pues	provee	de	nutrientes	y	oxígeno	al	organismo	en	desarrollo	y	elimina	los	productos	de	 desechos	 y	 sustancias	 tóxicas.	 Esto	 determina	 que	 el	 corazón	 sea	 el	 único	órgano	que	 inicia	 su	 función	en	una	etapa	muy	 temprana	de	 su	morfogénesis,	 la	cual	 se	 lleva	 a	 cabo	 en	 un	 período	 breve,	 que	 en	 humanos	 ocurre	 en	 la	 tercera	semana	de	la	gestación.	En	el	mesodermo	se	 inician	unos	 islotes	angiógenos	que	al	unirse	unos	con	otros	irán	formando	los	primeros	vasos	sanguíneos	que	establecen	una	circulación	entre	el	corion	y	el	embrión.	En	la	fase	premorfogenética	(Figura	5-A,	5-B,	5-C)	no	existe	 una	 estructura	 anatómica	 que	 identifique	 al	 corazón,	 sólo	 están	presentes	células	que	son	determinadas	para	transformarse	en	miocardio.	Se	han	detectado	células	con	esta	característica	en	la	blástula	del	pollo,	similar	al	embrión	humano	de	 7	 ±	 1	 día	 de	 gestación.	 En	 esta	 etapa	 se	 han	 descrito	 dos	 preáreas	
cardiogénicas,	 ubicadas	 en	 el	 epiblasto	 a	 cada	 lado	 de	 la	 línea	 primitiva	 cuyas	células	van	a	iniciar	la	especificación	para	transformarse	en	miocardio.	Durante	la	gastrulación,	las	células	precardíacas	migran	a	través	de	la	línea	primitiva	hasta	el	mesodermo	 y	 forman	 las	 áreas	 cardiogénicas	 (15	 ±	 1	 día).	 Son	 dos	 grupos	celulares	de	forma	oval	que	se	encuentran	uno	a	cada	lado	de	la	línea	primitiva,	a	la	altura	 del	 Nodo	 de	 Hensen.	 En	 este	 caso,	 las	 células	 ya	 están	 especificadas	 y	determinadas	para	formar	miocardio	y	endocardio.	En	la	etapa	de	gástrula	tardía	(18	±	1	día),	las	células	cardiogénicas	migran	en	sentido	cefalomedial	y	dan	origen	a	 la	placa	cardiogénica	 que	 tiene	 la	 forma	de	herradura,	ubicada	en	el	 extremo	cefálico	de	la	placa	neural.	Después	(19	±	1	día),	el	ectodermo	y	endodermo	de	la	región	cefálica	del	embrión,	comienzan	a	doblarse	y	forman	el	pliegue	cefálico	que	consta	 de	 la	 placa	 neural	 y	 el	 intestino	 portal	 anterior.	 Al	 mismo	 tiempo,	 el	mesodermo	se	separa	en	dos	capas,	 la	 somatopleura	que	permanece	en	contacto	con	el	ectodermo	y	la	esplacnopleura	que	se	asocia	al	endodermo.	En	esta	última	capa	se	encuentran	las	células	cardiogénicas,		formando	la	placa	cardiogénica	que	consta	de	un	plexo	de	filamentos	endoteliales,	rodeados	por	una	delgada	capa	de	miocardio.	 Ambos	 tipos	 celulares	 son	 derivados	 del	 mesodermo	 precardíaco	 y	
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expresan	genes	característicos	de	miocardio	como	los	Nkx	2.5	y	GATA4.	El	día	21	±	1,	 el	 plexo	 mioendocárdico	 de	 la	 creciente	 cardiogénica	 se	 transforma	 en	 dos	
primordios	 cardíacos	 primitivos,	 cada	 uno	 constituido	 por	 un	 tubo	 de	endocardio	 cubierto	por	miocardio,	 aún	no	existe	epicardio.	 Inmediatamente,	 los	primordios	 se	 desplazan	 en	dirección	 ventromedial,	 se	 fusionan	 y	 constituyen	 el	
tubo	cardíaco	primitivo	o	tubo	cardíaco	recto	(Figura	5-D),	iniciando	así	la	fase	morfogenética	de	la	cardiogénesis.	
	
Figura	5.	Representación	de	 la	cardiogénesis	humana.	A)	 Islotes	 sanguíneos	en	el	mesodermo	 	de	 la	






	 - Fase	morfogenética		Esta	 fase	 se	 divide	 en	 tres	 periodos:	 A.	 Corazón	 en	 tubo	 recto.	 B)	 Proceso	 de	torsión	y	rotación	del	tubo	cardiaco.	C)	Inicio	de	la	tabicación	del	corazón.			
A.	Corazón	en	tubo	recto.		Clásicamente	se	ha	señalado	que	en	el	corazón	en	tubo	recto	existen	todas	las	 cavidades	 que	 dan	 origen	 al	 órgano	 definitivo.	 Así	 Davis	 (Davis	 CL	 1927)	describió	que	el	corazón	en	esta	etapa	estaba	constituido	por	las	siguientes	cuatro	




B.	Proceso	de	torsión	y	rotación	del	tubo	cardíaco.		Los	 segmentos	 cardíacos	 primitivos	 inicialmente	 están	 en	 serie	 y	 siguen	 una	dirección	caudocefálica,	sin	embargo	como	consecuencia	del	proceso	de	torsión	y	rotación	del	tubo	cardíaco,	adquieren	la	polaridad	derecha-izquierda	característica	del	órgano	definitivo.	Este	proceso	sucede	en	tres	etapas:	Asa	en	C,	Asa	en	S	y	Asa	avanzada.	(Roger	R.	Markwald	1998)		
B.1.	Asa	en	C.		El	 corazón	 que	 al	 principio	 era	 un	 canal	 se	 vuelve	 un	 tubo.	 Al	 mismo	 tiempo,	aumenta	 de	 tamaño	 por	 la	 incorporación	 de	 células	 en	 sus	 extremos	 caudal	 y	cefálico.	Se	mantiene	en	el	plano	frontal,	pero	comienza	a	torcerse	hacia	la	derecha,	siendo	ésta	la	primera	manifestación	de	la	asimetría	del	organismo.	Así	el	corazón	adquiriere	la	forma	de	un	asa	con	un	borde	derecho	convexo	(curvatura	mayor)	y	un	 borde	 izquierdo	 cóncavo	 (curvatura	menor).	 Simultáneamente,	 aparecen	 tres	nuevos	 segmentos,	 dando	 como	 resultado	 un	 corazón	 constituido	 por	 cinco	segmentos	 cardíacos	 primitivos,	 que	 en	 sentido	 caudo-cefálico	 son:	 los	 atrios	primitivos	derecho	e	izquierdo;	el	tracto	de	entrada	primitivo	(región	caudal	de	la	rama	 caudal	 del	 asa);	 el	 primordio	 de	 la	 región	 trabe-	 culada	 del	 ventrículo	izquierdo	 (región	 cefálica	 de	 la	 rama	 caudal	 del	 asa);	 el	 primordio	 de	 la	 región	trabeculada	 del	 ventrículo	 derecho	 (rama	 cefálica	 del	 asa)	 y	 el	 primordio	 de	 los	tractos	 de	 salida	 (segmento	 proximal	 del	 tracto	 de	 salida	 embrionario,	clásicamente	llamado	cono).			
B.2.	Asa	en	S.		El	embrión	empieza	a	flexionarse	a	nivel	craneal	y	cervical,	afectando	la	torsión	y	rotación	del	corazón	(23	±	1	día).	Simultáneamente,	el	asa	cardíaca	se	coloca	en	el	plano	sagital	y	toma	la	forma	de	S.	La	curvatura	mayor	se	vuelve	ventral	y	la	menor	dorsal;	 también	 aparece	 el	 seno	 venoso.	 En	 este	 caso,	 los	 primordios	 de	 las	regiones	trabeculadas	ventriculares	permanecen	uno	cefálico	y	otro	caudal,	pero	el	tracto	 de	 entrada	 y	 los	 atrios	 primitivos	 se	 vuelven	 ligeramente	 dorso-cefálicos.	Respecto	 al	 segmento	 proximal	 del	 tracto	 de	 salida,	 prácticamente	 se	 ha	completado	y	se	mantiene	en	continuidad	con	la	región	trabeculada	del	ventrículo	
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derecho	en	desarrollo.	Y	es	ahora	cuando	surge	el	órgano	proepicárdico,	que	es	un	conjunto	de	células	mesoteliales	ubicadas	sobre	la	superficie	derecha	del	seno	venoso,	las	cuales	al	migrar	van	cubriendo	el	miocardio	de	todo	el	corazón	y	más	tarde	 se	 transforman	 en	 el	 epicardio.	 Algunas	 células	 penetran	 en	 las	 paredes	ventriculares	 y	 el	 tabique	 interventricular	 en	 desarrollo	 y	 participan	 en	 la	morfogénesis	de	las	arterias	y	venas	coronarias.	
	
B.3.	Asa	avanzada.		En	 esta	 etapa	 (24	 ±	 1	 día),	 los	 segmentos	 cardíacos	 primitivos	 ya	 ocupan	 la	posición	 espacial	 y	 relaciones	 de	 vecindad	 que	 tienen	 en	 el	 corazón	 maduro.	Termina	 de	 aparecer	 el	 segmento	 proximal	 del	 tracto	 de	 salida	 embrionario	 y	empieza	a	formarse	su	segmento	distal.	La	curvatura	menor	del	asa	prácticamente	desapareció	y	comienza	a	desarrollarse	el	espolón	conoventricular.	Los	atrios	y	el	tracto	de	entrada	primitivos	toman	una	posición	dorso-cefálica	o	postero-superior	mientras	 que	 el	 primordio	 de	 la	 región	 trabeculada	 del	 ventrículo	 derecho	 y	 el	segmento	 proximal	 del	 tracto	 de	 salida	 se	 ubican	 en	 posición	 ventro-derecha.	Ambos	segmentos	del	tracto	de	salida	embrinario	carecen	de	crestas	en	su	interior	y	forman	un	solo	conducto	que	permanece	conectado	con	la	región	trabeculada	del	ventrículo	derecho	en	desarrollo.		












conotroncal	desarrolla	un	par	de	crestas	 longitudinales	en	 su	 superficie	 interna	que	crecen	hacia	el	
mismo	punto	hasta	que	se	fusionan	y	forman	el	tabique	conotroncal.	Éste	se	continúa	con	el	tabique	
interventricular	 para	 unir	 cada	 ventrículo	 con	 su	 arteria	 de	 salida.	 Imagen	 tomada	 de	 (Webster	
Samuel	2013)		Dicho	 septum	 está	 constituido	 por	 células	 de	 la	 cresta	 neural	 cardíaca,	 ubicadas	entre	el	cuarto	y	sexto	arcos	branquiales.	Este	hecho	explica	la	relación	que	existe	entre	las	cardiopatías	tronco-conales	y	las	anomalías	faciales	típicas	del	síndrome	cardiovelofacial	y	el	síndrome	de	Di	George.	(Kirby	and	Waldo	1990)		














Situación	del	corazón		El	 corazón	 humano	 es	 un	 órgano	 compuesto	 por	 cuatro	 cámaras,	 dos	aurículas	y	dos	ventrículos,	de	tamaño	variable	en	función	de		la	edad,	el	sexo	y	la	superficie	 corporal	 de	 cada	 individuo.	 En	 el	 lactante,	 representa	 1/130	 del	 peso	total	del	cuerpo	mientras	que	en	el	adulto	alcanza	1/300	aproximadamente,	siendo	
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EPICARDIO	Membrana	delgada	de	células	mesoteliales	planas	y	tejido	conjuntivo	subyacente,	adherida	a	 la	 superficie	externa	del	 corazón.	Los	vasos	sanguíneos	que	 irrigan	 el	corazón	–arterias	y	venas	coronarias-	y	los	nervios	que	lo	inervan,	discurren	por	el	epicardio	y	están	rodeadas	por	tejido	adiposo	que	también	se	expande	al	epicardio.	Esta	capa	corresponde	y	por	eso	también	se	denomina	hoja	visceral	del	pericardio	seroso.	 El	 pericardio	 o	 saco	 pericárdico	 es	 una	 cubierta	 externa	 que	 rodea	 al	corazón	 y	 que	 está	 dividida	 en	dos	partes:	 el	pericardio	 fibroso	 o	 saco	 compacto	que	rodea	al	corazón.	Y	el	pericardio	seroso,	constituido	por	dos	hojas:	
- Hoja	parietal,	que	reviste	interiormente	el	pericardio	fibroso.	







MIOCARDIO	Es	la	capa	muscular	y	constituye	la	mayor	parte	de	la	masa	cardíaca.	Está	formado	por	 células	 musculares	 estriadas,	 los	 miocitos	 cardiacos,	 de	 contracción	involuntaria.	 A	 diferencia	 de	 las	 fibras	 musculares	 estriadas	 esqueléticas,	 el	músculo	 cardiaco	 posee	 unas	 estructuras	 exclusivas:	 los	 discos	 intercalares	(Figura	12).		
	
Figura	12:	Sección	de	miocardio	que	muestra	fibras	musculares	con	sus	discos	intercalares	(flecha).	
Tinción	con	hematoxilina	eosina.		Imagen	tomada	de	Histology	for	Pathologist	(Stacey	E	2012)			Se	 trata	de	 sistemas	de	 adhesión	especializados	que	 actúan	 como	nexo	de	unión	entre	células	contiguas.	Permiten	un	acoplamiento	 tanto	mecánico	como	químico	asegurando	así	una	acción	coordinada	y	una		integración	funcional	de	los	miocitos.	Los	miocitos	cardiacos	se	caracterizan	por	ser	células	mononucleares	y	poseer	una	menor	longitud	que	las	células	del	músculo	esquelético.	Tienen	como	componentes	principales:		
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A)	NUCLEO.		La	 ubicación	 central	 del	 núcleo	 	 de	 las	 células	 musculares	 cardiacas	 es	 una	característica	 que	 ayuda	 a	 distinguirlas	 de	 las	 fibras	 	 musculares	 esqueléticas	multinucleadas	cuyos	núcleos	son	subsarcoméricos.		En	un	corte	transversal	las	células	musculares	esqueléticas	presentan	un	perfil	aproximadamente	hexagonal	(Figura	13-A).	Cada	célula	posee	varios	núcleos	que	se	localizan	inmediatamente	por	debajo	de	la	membrana	celular	y	tienen	una	larga	estructura	 cilíndrica	 con	 una	 longitud	 que	 puede	 llegar	 a	 alcanzar	 en	 el	 adulto	hasta	10	cm	dependiendo	de	su	localización.		Las	 células	 musculares	 cardiacas	 por	 su	 parte,	 aparecen	 como	 lobuladas	 o	elípticas	en	un	corte	transversal.	El	núcleo	está	localizado	centralmente	y	presenta	formas	 irregulares	 (figura	 13-B).	 Entre	 las	 fibras	 discurren	 tabiques	fibrocolagenososo	 que	 contienen	 pequeños	 vasos	 sanguíneos,	 pues	 entre	 las	células	 cardiacas	 individuales	 hay	 un	 rico	 aporte	 sanguíneo	 capilar.	 En	 un	 corte	longitudinal	el	músculo	cardiaco	aparece	como	una	serie	de	cordones	celulares	en	los	que	las	fibras	se	unen	a	través	de	los	discos	intercalares.		
			
Figura	13.	A)	Corte	transversal	de	músculo	estriado	esquelético.	400X.	B)	Corte	transversal	de	músculo	
estriado	cardíaco.	Tinción	con	hematoxilina-eosina.	Imagen	tomada	de	Histology	(Ross	2016)		B)	CITOPLASMA	O	SARCOPLASMA	que	contiene:			 Elementos	contráctiles	o	miofibrillas		 La	 unidad	 contráctil	 intracelular	 funcional	 del	 músculo	 cardiaco	 es	 el	sarcómero,	 un	 conjunto	 ordenado	 de	 filamentos	 gruesos	 compuestos	principalmente	 de	 miosina	 y	 de	 filamentos	 finos	 que	 contienen	 actina.	 Los	
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sarcómeros	 también	 contienen	 las	 proteínas	 reguladoras	 troponina	 y	tropomiosina.	 La	 contracción	 del	 músculo	 cardiaco	 ocurre	 por	 el	 esfuerzo	acumulativo	de	deslizamiento	de	 los	 filamentos	de	actina	entre	 los	 filamentos	de	miosina	hacia	el	centro	de	cada	sarcómero	
	 Numerosas	mitocondrias	
	 Retículo	 sarcoplásmico,	 el	 cual	 está	muy	 desarrollado	 pues	 se	 trata	 del	reservorio	de	un	reservorio	de	calcio	necesario	para	la	contracción.			C)	MEMBRANA	CELULAR	O	SARCOLEMA	con	sus	 invaginaciones	hacia	el	 interior	del	 citoplasma	 que	 forman	 el	 sistema	 de	 túbulos	 transversos	 o	 túbulos	 T,	 para	conducción	de	los	impulsos.		La	disposición	de	los	haces	musculares	así	como	la	cantidad	y	el	diámetro	de	fibras	musculares	 es	 diferente	 en	 las	 distintas	 cámaras	 del	 corazón.	 La	 pared	 de	 las	aurículas	 es	más	 delgada	 y	 está	 compuesta	 por	 fibras	 de	 pequeño	 diámetro.	 Sin	embargo,	el	ventrículo	izquierdo,	que	bombea	la	sangre	al	sistema	arterial	de	gran	presión,	presenta	una	pared	gruesa	y	sus	fibras	son	las	de	mayor	diámetro.		**BASES	CELULARES	DE	LA	CONTRACCIÓN	CARDIACA	El	sarcómero	es	 la	unidad	 funcional	contráctil	del	miocardio	y	 tiene	dos	 tipos	de	filamentos:	 gruesos	 y	 finos	 (Figura	14).	 Los	 filamentos	 finos	 están	 formados	por	una	proteína	contráctil	en	doble	hélice,	la	actina	y	por	unas	proteínas	reguladoras:	troponina	y	tropomiosina.	Los	filamentos	gruesos	están	formados	principalmente	por	miosina,	proteína	de	gran	peso	molecular	constituida	por	una	zona	alargada	y	otra	 globular	 con	 actividad	 ATPasa,	 que	 interacciona	 con	 la	 actina.	 Por	 tanto,	 la	actina	participa	en	la	contracción	al	estimular	la	actividad	ATPásica	de	la	miosina.	La	actividad	de	la	actina	está	regulada	por	las	proteínas	reguladoras	tropomiosina	y	troponina.	Esta	última	a	su	vez	tiene	tres	componentes,	la	troponina	I	que	tiene	una	función	inhibidora	interponiéndose	entre	las	moléculas	de	actina	y	miosina;	la	trponina	T,	que	une	el	complejo	troponina	a	tropomiosina	y	 la	 tropnonina	C,	que	fija	el	calcio	en	tres	lugares	de	su	estructura	(Figura	15).		
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	El	 esqueleto	 cardiaco	 está	 constituido	 por	 tejido	 conjuntivo	 denso.	 Los	 anillos	fibrosos	que	rodean	a	los	orificios	auriculo-ventriculares	contienen	algo	de	grasa	y	fibras	elásticas,	pero	fundamentalemtne	tejido	conjuntivo	denso.	La	estructura	del	septo	 membranoso	 tiene	 una	 orientación	 más	 regular	 de	 los	 haces	 de	 colágeno	dispuestos	en	capas.				
C. CAVIDADES	CARDIACAS	El	 interior	 del	 corazón	 humano	 está	 dividido	 en	 cuatro	 cámaras	 o	 cavidades	cardiacas.		AURÍCULAS	Las	 aurículas	 tienen	 una	 función	 de	 reservorio,	 acumulando	 sangre	 durante	 la	sístole	ventricular	para	verterla	durante	la	diástole	a	los	ventrículos,	a	través	de	las	válvulas	auriculoventriculares.		
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AURÍCULA	DERECHA	La	 aurícula	 derecha	 ocupa	 una	 posición	 anterior,	 superior	 y	 derecha.	 Está	constituida	por	dos	partes:	una	posterior	que	deriva	del	seno	venoso	embriológico,	de	paredes	lisas,	que	se	conoce	como	cuerpo	de	la	aurícula	o	seno	venoso	que	está	situado	 posteriormente	 entre	 la	 desembocadura	 de	 la	 vena	 cava	 superior,	 vena	cava	inferior	y	el	plano	auriculoventricular.	La	otra	parte,	que	deriva	de	la	aurícula	derecha	 embriológica,	 se	 sitúa	 en	 posición	 anterolateral	 y	 presenta	 numerosas	rugosidades	musculares	por	 la	protusión	de	músculos	pectíneos.	Ambas	regiones	están	 separadas	 entre	 sí	 por	 una	 banda	muscular	 denominada	 crista	 terminalis	que	se	extiende	a	 lo	 largo	de	 la	parte	posterior	de	 la	aurícula	derecha	y	marca	 la	división	embriológica	de	ambas	partes.		Recibe	 la	 sangre	 venosa	 sistémica	 a	 través	 de	 las	 venas	 cava	 inferior	 y	superior	 y	 la	 sangre	 procedente	 del	 miocardio	 a	 través	 del	 seno	 coronario,	 que	llega	 a	 través	 del	 surco	 interventricular	 posterior.	 La	 sangre	 venosa	 de	 la	mitad	superior	del	cuerpo	alcanza	la	aurícula	derecha	a	través	de	la	vena	cava	superior	la	cual,	 a	 su	 desembocadura	 no	 presenta	 ninguna	 estructura	 valvular.	 En	 la	desembocadura	de	la	vena	cava	inferior	a	la	aurícula	derecha	existe	una	pequeña	válvula:	 la	 Válvula	 de	 Eustaquio.	 Durante	 la	 vida	 embrionaria	 la	 valva	 de	Eustaquio	 tiene	 un	 papel	 importante	 en	 dirigir	 la	 sangre	 hacia	 el	 foramen	 oval.	Durante	la	vida	adulta	esta	válvula	no	desempeña	ninguna	función	y	con	frecuencia	está	perforada,	es	muy	pequeña	e	incluso	no	existe.	Cuando	la	válvula	de	Eustaquio	puede	 persistir	 en	 la	 vida	 adulta	 constituyendo	 una	 estructura	 en	 "encaje"	conocida	como	red	de	Chiari.	El	seno	coronario	drena	la	sangre	venosa	procedente	de	 las	 venas	 cardíacas	 hacia	 la	 aurícula	 derecha	 a	 través	 de	 un	 orificio	 situado	entre	la	desembocadura	de	la	vena	cava	superior	y	la	válvula	aurículoventricular.	El	 orificio	 de	 desembocadura	 del	 seno	 coronario	 tiene	 también	 una	 pequeña	válvula,	denominado	válvula	del	seno	coronario	o	válvula	de	Tebesio	En	la	pared	lateral	de	la	aurícula	derecha	se	abre	la	orejuela	derecha	que	es	un	fondo	de	saco	de	aspecto	cuadrangular	muy	musculoso	en	su	interior.	La	parte	inferior	 está	 formada	 por	 el	 orificio	 auriculoventricular	 derecho,	 provisto	 de	 la	válvula	 tricúspide,	que	conecta	 la	aurícula	con	el	ventrículo	derecho.	En	 la	pared	
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anterolateral,	 junto	 a	 la	 entrada	 de	 la	 vena	 cava	 superior,	 se	 encuentra	 el	 nodo	sinoauricular,	primer	elemento	del	sistema	de	conducción	del	corazón.		
	
Figura	20:	Ilustración	que	muestra	el	interior	de	la	aurícula	derecha	desde	su	cara	lateral	derecha.	
Imagen	tomada	de	(Netter	2011)		TABIQUE	INTERAURICULAR	El	 tabique	 interauricular	 es	muscular,	 excepto	 su	porción	media,	que	es	ovalada,	fibrosa,	 con	 un	 repliegue	 en	 su	 borde	 anterior,	 la	 fosa	 oval,	 cubierta	 por	 una	membrana	desde	el	lado	izquierdo	del	tabique.	Se	trata	del	remanente	del	foramen	oval	 o	 agujero	 oval	 que	 conectaba	 durante	 la	 vida	 fetal,	 la	 aurícula	 derecha	 y	 la	izquierda.	 El	 tabique	 atrioventricular,	 comprendido	 entre	 el	 tabique	interauricular	y	el	interventricular	corresponde	a	la	inserción	de	la	valva	septal	de	la	 tricúspide	y	 la	valva	anterior	de	 la	válvula	mitral.	Así,	 la	parte	derecha	de	este	tabique	 corresponde	 a	 la	 aurícula	 derecha,	 mientras	 que	 su	 cara	 izquierda	corresponde	al	ventrículo	izquierdo.	Se	trata	de	un	punto	de	referencia	anatómico	importante	porque	contiene	elementos	del	sistema	de	conducción	del	corazón.	AURÍCULA	IZQUIERDA	La	aurícula	izquierda	ocupa	la	posición	más	posterior	del	corazón.	Recibe	la	sangre	procedente	de	la	circulación	pulmonar	a	través	de	cuatro	venas	pulmonares.	En	su	región	superoanterior	se	encuentra	la	orejuela	izquierda,	alargada	y	triangular	o	
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digitiforme,	frecuentemente	multilobada	y	curvada	hacia	la	derecha	de	modo	que	rodea	el	tronco	pulmonar.	La	pared	interior	de	la	aurícula	izquierda	es	más	lisa	que	la	 de	 la	 aurícula	 derecha	 excepto	 la	 de	 la	 orejuela	 izquierda	 donde	 existen	numerosas	 protusiones	musculares.	 La	 cara	 inferior	 está	 formada	 por	 el	 orificio	auriculoventricular	izquierdo,	que	conecta	con	el	ventrículo	izquierdo	cerrado	por	la	válvula	mitral.		VENTRÍCULOS	Son	 cavidades	 irregulares	 que	 se	 comunican	 con	 las	 aurículas	 a	 través	 de	 los	orificios	auriculoventriculares.	La	sangre	sale	de	cada	ventrículo	por	dos	gruesos	troncos	arteriales.		VENTRÍCULO	DERECHO		El	 ventrículo	 derecho	 está	 localizado	 anterior	 e	 inferior	 a	 la	 aurícula	 derecha.	Constituye	 la	 mayor	 parte	 de	 la	 superficie	 anterior	 del	 corazón.	 Se	 subdivide	 –morfológica	 y	 funcionalmente-	 en	 dos	 porciones:	 posteroinferior	 o	 cámara	 de	entrada	que	 se	 extiende	desde	el	 orificio	de	 la	 válvula	 tricúspide	hasta	 el	 ápex	y	anterosuperior,	 infundibular	o	 tracto	de	 salida	que	 se	dirige	por	 la	 cara	 anterior	desde	la	punta	hasta	la	arteria	pulmonar.	La	cámara	de	entrada	del	ventrículo	derecho	está	muy	trabeculada	y	contiene	los	músculos	 papilares	 donde	 se	 insertan	 las	 cuerdas	 tendinosas	 de	 la	 válvula	tricúspide.	En	la	unión	de	la	cara	anterior	de	la	cámara	de	entrada	con	el	septum	interventricular	 se	 encuentra	 una	 larga	 banda	 muscular	 	 que	 termina	 en	 el	músculo	 papilar	 anterior,	 localizado	 casi	 en	 el	 ápex	 del	 ventrículo	 derecho,	denominada	banda	moderadora.		Los	músculos	papilares	son	extensiones	de	 forma	cónica	del	músculo	ventricular	que	se	 insertan	en	 las	cúspides	de	 la	válvula	tricúspide,	a	través	de	unas	cuerdas	fibrosas	 denominadas	 cuerdas	 tendinosas.	 Se	 pueden	 agrupar	 en	 tres	 grupos:	anteriores,	posteriores	y	septales	pudiendo	existir	uno	o	varios	músculos	papilares	en	 cada	 grupo	 además	 de	 pequeñas	 cuerdas	 tendinosas	 que	 se	 anclan	directamente	en	las	paredes	ventriculares.		
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El	músculo	papilar	anterior	tiene	su	origen	en	la	banda	moderadora	y	se	conecta	a	través	de	 las	cuerdas	tendinosas,	con	las	cúspides	anterior	y	septal	 	de	 la	válvula	tricúspide.	 Los	 músculos	 papilares	 septales	 se	 localizan	 en	 el	 septum	interventricular	y	envían	cuerdas	a	la	valva	septal	y	posterior.	Existe	un	pequeño	músculo	único	casi	 en	contacto	con	el	 tracto	de	 salida	 llamado	músculo	papilar	
del	 infundíbulo,	 conal	 o	 de	 Lushka	 que	 envía	 cuerdas	 a	 la	 valva	 septal.	 Los	músculos	 papilares	 posteriores	 se	 encuentran	 en	 la	 cara	 diafragmática	 y	 envían	cuerdas	a	las	valvas	posterior	y	anterior.	





Imagen	tomada	de	(Netter	2011)		VENTRÍCULO	IZQUIERDO	El	ventrículo	 izquierdo	está	situado	anterior	e	 inferior	a	 la	aurícula	 izquierda.	Es	muy	distinto	morfológicamente	 del	 ventrículo	 derecho	pues	 no	posee	 trabéculas	musculares	 que	 subdividan	 la	 cavidad.	 Al	 igual	 que	 el	 VD,	 posee	 un	 tracto	 de	









Ambas	superficies	están	revestidas	de	endotelio.	Imagen	tomada	de	(Geneser	1985)		TRICÚSPIDE	La	 anatomía	 del	 complejo	 valvular	 está	 compuesta	 por	 el	 anillo,	 las	 valvas,	 las	cuerdas	 tendinosas	 y	 los	 músculos	 papilares.	 El	 anillo	 tiene	 una	 forma	 circular	flexible,	que	se	amolda	con	cada	contracción	ventricular.	La	válvula	 tricúspide	se	considera	 como	 un	 velo	 único	 fibro-esponjoso	 con	 tres	 hendiduras,	 que	 limitan	tres	 valvas.	 Vistas	 desde	 la	 aurícula	 derecha	 se	 reconocen	 una	 valva	 septal	(interna),	una	valva	anterior	(la	más	grande)	y	una	posterior	(que	presenta	tres	festones).	 La	 cara	 auricular	 es	 lisa	 y	 la	 cara	 ventricular	 es	 rugosa.	 De	 forma	aproximadamante	 triangular,	 cada	 valva	 posee	 una	 base	 que	 se	 implanta	 en	 el	anillo	y	un	borde	libre	que	sirve	de	zona	de	coaptación	con	las	otras	dos	durante	el	cierre	valvular	en	sístole.	El	punto	donde	se	unen	la	base	y	los	bordes	libres	de	las	dos	 valvas	 adyacentes	 se	 denomina	 comisura.	 La	 base	 de	 la	 valva	 septal	 se	relaciona	con	el	área	del	nódulo	aurículo-	ventricular	del	 sistema	de	conducción.	La	 cara	 ventricular	 de	 la	 tricúspide	 posee	 tres	 regiones:	 una	 zona	 rugosa,	 en	relación	con	el	borde	libre,	una	zona	lisa	que	corresponde	al	cuerpo	de	la	valva	y	una	 zona	basal	 que	 se	 corresponde	 con	 la	parte	homónima.	A	 cada	una	de	 estas	zonas	 van	 a	 insertarse	 cuerdas	 tendinosas,	 las	 cuales	 reciben	 el	 nombre	 de	 la	
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región	en	 la	que	 terminen	(cuerdas	de	 la	zona	rugosa,	de	 la	zona	 lisa,	de	 la	zona	basal	 y	 cuerdas	 comisurales).	 Son	 estructuras	 de	 fibro-colágeno	 de	 color	 blanco	que	 poseen	 una	 inserción	 proximal	 en	 las	 valvas	 y	 una	 distal	 en	 los	músculos	
papilares	 o	 directamente	 en	 la	 pared	 ventricular.	 Las	 cuerdas	 y	 los	 músculos	forman	el	aparato	subvalvular.			MITRAL	El	anillo	mitral	es	una	formación	fibrosa	cuya	región	anterior	y	medial	comparte	fibras	 con	 el	 anillo	 aórtico.	 La	válvula	mitral	es	 bivalva.	 Vista	 desde	 la	 aurícula	izquierda,	una	hendidura	central	limita	dos	valvas:	una	anteroseptal	y	una	postero	basal.	La	valva	anterior	es	la	valva	de	mayor	tamaño,	tiene	una	forma	triangular	y	su	borde	libre	no	posee	festones.	Su	base	se	continúa	con	la	fibrosa	mitroaórtica	y	con	la	comisura	que	une	la	valva	coronariana	izquierda	con	la	no	coronariana	de	la	válvula	 aórtica.	 La	valva	posterior,	de	menor	 tamaño,	posee	 tres	 festones:	uno	central	que	es	el	más	grande,	uno	medial	que	es	el	más	pequeño	y	uno	lateral.	La	cara	auricular	es	lisa,	la	cara	ventricular,	al	igual	que	la	tricúspide	posee	tres	zonas:	una	rugosa	en	el	borde	libre,	una	lisa	en	el	cuerpo	de	la	valva	y	una	zona	basal.	Con	el	 desarrollo	 de	 la	 cirugía	 valvular	 a	 cada	 valva	 se	 la	 divide	 en	 tres	 zonas	denominadas	 con	 una	 letra,	 A	 o	 P	 se	 trate	 de	 la	 valva	 anterior	 o	 posterior	 y	 un	numero	del	1	al	3	según	se	trate	del	tercio	medial,	medio	o	lateral.	A	cada	una	de	estas	zonas	y	también	a	las	comisuras	llegan	cuerdas	tendinosas	que	conforman	una	imagen	de	embudo	con	el	conjunto	de	valvas.		AORTA	La	válvula	 sigmoidea	aórtica	posee	 tres	valvas	 semilunares	que	se	 insertan	en	 la	pared	de	la	arteria	aorta.	La	pequeña	dilatación,	en	forma	de	nido,	entre	la	pared	de	 la	 arteria	 aorta	 y	 las	 valvas	 semilunares	 se	 denominan	senos	 aórticos	 de	
Valsalva,	 senos	 de	 Morgagni,	 o	 de	 Otto.	 Hay	 tres	 senos	 de	 Valsalva:	 izquierdo,	derecho	 y	 posterior.	 El	 seno	 aórtico	 izquierdo	 da	 origen	 a	 la	 arteria	 coronaria	izquierda;	el	seno	aórtico	derecho	da	origen	a	la	arteria	coronaria	derecha;	por	lo	general	 no	 hay	 vasos	 sanguíneos	 que	 se	 originen	 del	 seno	 aórtico	 de	 Valsalva	
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posterior,	 es	 por	 ello	 que	 se	 lo	 conoce	 como	 el	 seno	 aórtico	 no-coronario.	 Cada	valva	semilunar	pose	un	engrosamiento	 fibroso	en	el	centro	de	su	borde	 libre,	el	
nódulo	aórtico	(de	Morgagni),	que	dejan	a	cada	lado	de	sí	una	superficie	fibrosa	más	delgada	 llamada	 lúnula	valvar.	Desde	su	cara	superior	y	desde	un	punto	de	vista	cínico	 las	valvas	se	pueden	clasificar	en:	Valva	coronariana	derecha:	es	 la	mas	anterior	de	las	tres	y	contiene	al	ostium	de	la	coronaria	derecha.	Se	relaciona	con	la	orejuela	de	la	aurícula	derecha	por	adelante;	Valva	coronariana	izquierda:	Tiene	a	la	orejuela	de	la	aurícula	izquierda	por	delante	y	su	seno	contiene	al	ostuim	del	 tronco	de	 la	coronaria	 izquierda;	Valva	no	coronariana:	posterior	y	hacia	 la	derecha,	 su	 principal	 relación	 es	 compartir	 su	 anillo	 y	 continuarse	 con	 la	 valva	anterior	de	la	mitral.	
	








(Stacey	E	2012)		Estructuralmente	 está	 constituido	 por	 células	 musculares	 modificadas	 que	 se	caracterizan	 por	 ser	 marcadamente	 más	 pequeñas	 que	 las	 células	 musculares	cardiacas	ordinarias	y	están	dispuestas	en	una	red	incluida	en	un	tejido	conjuntivo	
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A.	 Sección	 histológica	 a	 nivel	 del	 cuerpo	 del	 NSA	 (área	 punteada)	 en	 la	 que	 se	 observa	 su	
característica	 forma	 de	 arco,	 localizado	 subepicárdicamente	 en	 la	 zona	 de	 unión	 de	 la	 VCS	 con	 la	
cresta	terminal.	Nótese	la	extensión	del	nodo	hacia	la	VCS.	B.	Sección	histológica	del	NSA	a	nivel	de	su	





P.	 D.	 Sección	 histológica	 del	 NSA	 de	 un	 espécimen	 de	 75	 años	 de	 edad	 con	 cardiopatía	 isquémica	
estructural.	 Nótese	 el	 mayor	 acúmulo	 de	 tejido	 conectivo	 entre	 las	 células	 nodales	 P.	 NSA:	 nodo	









E	2012)		Haz	de	His	El	nodo	auriculoventricular,	en	la	parte	cefálica	del	triángulo	de	Koch,	se	introduce	en	 el	 cuerpo	 fibroso	 central	 y	 en	 ese	 punto	 es	 cuando	 pasa	 a	 denominarse	 haz	penetrante	 de	 His,	 justo	 cuando	 se	 encuentra	 completamente	 rodeado	 de	 tejido	conectivo	que	lo	aísla	por	completo	del	miocardio	de	trabajo	El	haz	de	His	posee	un	trayecto	de	una	longitud	variable	antes	de	continuarse	sobre	el	septum	muscular	interventricular	con	las	ramas	derecha	e	izquierda.		
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- La	arteria	aorta.		 Describiremos	 a	 continuación	 las	 características	 estructurales	 de	 los	grandes	vasos	centrándonos	en	 las	características	histológicas	de	 las	arterias	por	ser	objeto	de	nuestro	estudio.	Las	paredes	de	todos	los	vasos	están	compuestas	por	tres	capas	o	túnicas,	que	desde	la	luz	hacia	la	parte	externa	se	denominan:		
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• Arterias	pequeñas	o	arteriolas.		ARTERIAS	ELÁSTICAS	Las	 arterias	 aorta	 y	 pulmonar	 son	 arterias	 elásticas.	 Con	 respecto	 a	 las	características	histológicas,	en	este	tipo	de	arterias,	abundan	las	láminas	elásticas	en	la	capa	media,	por	lo	que	suele	verse	una	serie	de	bandas	onduladas	acidófilas	interpuestas	 entre	 los	 haces	 de	 fibras	 musculares	 lisas	 que	 se	 disponen	concéntricamente,	desde	la	membrana	elástica	interna	hasta	la	membrana	elástica	externa.	Entre	las	láminas	elásticas	se	encuentran	varias	fenestraciones,	las	cuales	facilitan	 la	 difusión	 de	 sustancias	 dentro	 de	 la	 pared	 arterial.	 Por	 su	 parte,	 las	
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fibras	musculares	 lisas	 de	 la	 capa	media	 sintetizan	 el	 colágeno,	 la	 elastina	 y	 las	demás	moléculas	 de	 la	 matriz	 extracelular.	 La	 túnica	 adventicia	 de	 este	 tipo	 de	arterias	 es	 delgada,	 con	 presencia	 de	 fibras	 colágenas	 y	 elásticas	 no	 formando	láminas	sino	como	una	red	 fibrilar	 laxa.	Esta	capa	evita	 la	distensión	excesiva	de	las	arterias	durante	 la	 sístole.	Además,	 los	pequeños	vasos	 sanguíneos	presentes	en	 la	 adventicia	 penetran	 parcialmente	 la	 túnica	media	 aportando	 nutrición	 a	 la	porción	 externa	 de	 la	 pared	 vascular,	 mientras	 que	 la	 porción	 interna	 se	 nutre	desde	la	luz	del	vaso.	
	
Figura	28:	Corte	transversal	de	una	arteria	elástica.	A)	Capa	íntima	(I)	y	parte	de	la	media.	La	íntima	
es	muy	 delgada,	 formada	 por	 una	 fina	 capa	 de	 tejido	 conjuntivo	 avascular	 y	 revestida	 por	 células	
endteliales	 cuyos	 núcleos	 sobresalen	 en	 la	 luz	 del	 vaso.	 Hematoxilina-eosina.	 400X	 B)	 Capa	media:	









Figura	29.	Cortes	 transversales	de	arterias	musculares	de	distinto	calibre.	Se	aprecia	 la	capa	 íntima	
(1),	media	(2)	muscular,	cuyo	espesor	disminuye	progresivamente	desde	la	arteria	de	gran	calibre	(Fig	
29-A)	 a	 la	 más	 pequeña	 (Fig	 29-	 C),	 formada	 solamente	 por	 2	 o	 3	 capas	 de	 miocitos	 lisos.	 Más	









A)	 Corte	 transversal	 de	 aorta	 humana.	 Se	 identifican	 la	 túnica	 íntima	 con	 un	
revestimiento	 de	 células	 endoteliales	 que	 se	 apoya	 sobre	 una	 fina	 capa	 de	 tejido	
conjuntivo	con	células	musculares	lisas,	macrófagos	y	fibras	colágenas	y	elásticas.	El	
límite	con	la	túnica	media	no	es	nítido.	La	túnica	media	contiene	abundantes	células	
musculares	 lisas	 y	membranas	 elásticas	 fenestradas	 (laminas	 onduladas	 rojas).	 La	





en	 un	 revestimiento	 endotelial,	 una	 pequeña	 cantidad	 de	 tejido	 conjuntivo	 y	 la	
membrana	elástica	interna.	Esta	estructura	tiene	un	aspecto	ondulado	si	el	vaso	está	
contraído.	La	túnica	media	la	componen	fundamental	mente	células	musculares	lisas	
de	 disposición	 circular	 y	 fibras	 colágenas	 y	 elásticas.	 La	 túnica	 adventicia	 consiste	




	Dada	 la	 constante	actividad	 contráctil	 del	 corazón,	 éste	presenta	unas	demandas	de	energía	muy	grandes	y	por	tanto	requiere	una	importante	irrigación	arterial.		ARTERIAS	CORONARIAS	Se	 encargan	 de	 la	 irrigación	 del	miocardio.	 Son	 dos,	 izquierda	 y	 derecha,	 ambas	originadas	 en	 los	 senos	 aórticos	 de	Valsalva.	Desde	 su	 origen	 se	 dirigen	hacia	 la	parte	 anterior	 del	 surco	 auriculoventricular	 discurriendo	 inicialmtne	 por	 la	superficie	del	epicardio	hasta	hacerse	finalmente	intramiocárdicas	con	una	amplia	variabilidad	en	la	distribución	de	las	ramas	principales.	En	las	arterias	coronarias	del	corazón	humano,	la	túnica	media	-limitada	como	de	ordinario	en	ambas	caras	por	 las	membranas	 elásticas	 interna	 y	 externa-	 aparece	 dividida	 por	 una	 gruesa	membrana	 fenestrada	 en	 dos	 porciones,	 una	 interna	 y	 otra	 externa.	 	 Esta	 capa	
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íntima	de	las	arterias	coronarias,	difiere	del	resto	de	las	arteria	musculares.	Ello	se	debe	 a	 que	 en	 el	 recién	 nacido,	 en	 los	 sitios	 de	 ramificación	 de	 las	 arterias	coronarias,	emigren	a	la	túnica	íntima	células	musculares	lisas	indiferenciadas	de	la	túnica	media,	pasando	por	las	fenestraciones	de	la	lámina	elástica	interna.	Estas	células	 indiferenciadas	 secretan	 elastina	 y	 pueden	 formar	 unas	 "almohadillas"	músculo	elásticas.		Arteria	coronaria	derecha.		Se	origina	en	el	seno	de	Valsalva	derecho	casi	perpendicularmente	a	la	aorta	y	se	dirige	 hacia	 la	 derecha	 por	 detrás	 de	 la	 arteria	 pulmonar	 y	 por	 debajo	 de	 la	orejuela	 derecha,	 discurriendo	 por	 el	 surco	 auriculoventricular	 hasta	 llegar	 al	borde	 derecho	 del	 corazón,	 donde	 se	 hace	 posterior.	 Continúa	 por	 el	 surco	auriculoventricular	y	se	bifurca	en	la	arteria	coronaria	descendente	posterior	–	que	se	dirige	a	la	punta	cardiaca	e	irriga	la	cara	inferior	del	ventrículo	izquierdo	y	proporciona	 numerosas	 ramas	 septales-	 y	 el	 tronco	 de	 las	 arterias	





(Guindo	SOldevilla	2004)			 	Drenaje	venoso	La	 circulación	 venosa	 coronaria	 consta	 de	 tres	 sistemas:	 las	 venas	 mínimas	 de	Tebesio,	 las	 venas	 anteriores	 del	 ventrículo	 derecho	 y	 las	 venas	 tributarias	 del	seno	 coronario.	 Las	 venas	 de	 Tebesio	 y	 las	 venas	 anteriores	 	 desembocan	directamente	 en	 las	 cavidades	 cardíacas	 del	 lado	 derecho	 y	 las	 venas	 del	 seno	coronario	constituyen	el	colector	venoso	principal.			El	seno	coronario	es	una	estructura	venosa	situada	en	la	región	posterior	del	surco	auriculoventricular	 izquierdo	que	drena	en	 la	aurícula	derecha,	por	encima	de	 la	válvula	 tricúspide.	 Recoge	 la	 sangre	 venosa	 de	 gran	 parte	 del	 corazón	 y	 en	 él	desembocan:	
• La	vena	coronaria	mayor.		La	 sangre	 venosa	 de	 la	 aurícula	 y	 ventrículo	 izquierdo	 convergen	 en	 la	 vena	interventricular	 anterior	 de	 forma	 paralela	 a	 la	 arteria	 coronaria	 descendente	
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anterior	 para	 convertirse	 a	 nivel	 del	 surco	 auriculoventricular	 en	 una	 gran	 vena	cardiaca	 que	 desemboca	 en	 el	 seno	 coronario.	 Antes	 de	 conformar	 el	 origen	 del	seno	coronario,	recibe	la	vena	marginal	izquierda.		




Figura	32:	Drenaje	venoso	cardiaco.	Imagen	tomada	de	(Guindo	SOldevilla	2004)		Drenaje	linfático	Los	 linfáticos	del	corazón	drenan	en	 los	conductos	 linfáticos	derecho	e	 izquierdo	que	fluyen	en	sentido	inverso	a	alas	arterias	coronarias	respectivas	y,	paralelos	a	la	aorta	 ascendente	 confluyen	 antes	 de	 drenar	 en	 un	 ganglio	 linfático	 pretraqueal	
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situado	 por	 debajo	 del	 cayado	 aórtico,	 que	 se	 vacía	 finalmente	 en	 el	 conducto	linfático	derecho.			
H. INERVACIÓN	DEL	CORAZÓN	
	La	 actividad	 cardiaca	 está	 regulada	 por	 diversos	 factores,	 entre	 los	 cuales,	 el	sistema	 nervioso	 autónomo	 ha	 sido	 considerado	 clásicamente	 el	 factor	 más	importante.	Así	la	actuación	de	la		inervación	simpática	y	parasimpática	en	el	tejido	cardiaco	 sería	 la	 principal	 responsable	 del	 control	 de	 cuatro	 variables	cardiovasculares	básicas:	 la	 frecuencia	cardiaca,	 la	presión	sanguínea,	el	volumen	sistólico	 y	 la	 resistencia	 vascular	 periférica	 (Loewi	 1921,	 Levy,	 Pappano	 et	 al.	2007),			 A) INERVACIÓN	PARASIMPÁTICA	CARDIACA.		 Origen	central		 La	 inervación	 cardiaca	parasimpática	proviene	del	 nervio	 vago	 y	 contiene	tanto	fibras	aferentes	como	eferentes.		 Fibras	nerviosas	eferentes		 El	sistema	nervioso	parasimpático	(SNPs)	eferente	está	compuesto	por	dos	grupos	 neuronales:	 el	 primero	 llamado	 preganglionar	 y	 el	 segundo	 llamado	postganglionar.	 La	 neuronas	 preganglionares	 se	 originan	 en	 el	 núcleo	 ambiguo	(NA)	y	el	núcleo	dorsal	del	vago	(NDV)	situados	en	el	tronco	cerebral.	Las	neuronas	postganglionares	nacen	en	los	ganglios	intracardiacos.		 El	nervio	vago	nace	a	nivel	del	surco	lateral	posterior	del	bulbo	y	abandona	el	cráneo	junto	con	los	pares	craneales	IX	y	XI	por	el	agujero	rasgado	posterior.	A	este	nivel	el	nervio	se	engruesa	para	formar	el	ganglio	yugular	o	superior.	Junto	a	la	base	del	cráneo	presenta	un	segundo	engrosamiento	que	es	el	ganglio	inferior	o	plexiforme.	 Ambos	 ganglios,	 yugular	 y	 plexiforme,	 son	 también	 sensitivos	 y	contienen	las	fibras	sensitivas	aferentes	del	vago.	El	nervio	continúa	descendiendo	por	el	paquete	vasculo	nervioso	del	cuello.	En	el	lado	derecho,	cuando	penetra	en	el	tórax	forma	el	plexo	esofágico	donde	se	une	con	el	nervio	del	lado	izquierdo	para	formar	los	troncos	vagales	anterior	y	posterior.	Los	diversos	nervios	procedentes	del	 vago,	 después	 de	 llegar	 al	 plexo	 cardiaco	 inervarán	 las	 distintas	 estructuras	
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cardiacas,	 fundamentalmente	 la	 zona	 auricular	 y	 nodo	 sinoauricular.	 (Ardell	 and	Randall	1986),		(Kawashima	2005).	
	
Figura	33:	Ilustración	de	la	regulación	autonómica	cardiovascular.	Incluye	el	corazón	con	el	sistema	
nervioso	 intrínseco,	 sistema	 intratorácico	 con	 agrupaciones	 ganglionates,	 células	 preganglionares	
espinales	y	el	tallo	cerebral.	Imagen	tomada	de	(Iversen	2001)			 Fibras	nerviosas	aferentes		 Las	 fibras	 aferentes	 se	 proyectan	 desde	 el	 corazón	 al	 núcleo	 del	 tracto	solitario	(NTS)	localizado	en	la	porción	superior	del	bulbo	raquídeo,	el	cual	recibe	información	no	sólo	del	sistema	cardiovascular	sino	también	de	otras	estructuras	de	 la	 cabeza,	 cuello	 y	 distintos	 órganos.	 Además	 está	 regulado	 por	 una	 enorme	cantidad	 de	 neurotransmisores	 y	 neuromoduladores.	 Desde	 el	 NTS	 las	 células	enviarán	 sus	 proyecciones	 al	 NA	 y	 NDV,	 permitiendo	 así	 el	 control	 de	 muchas	funciones.	Un	ejemplo	de	esto	sería	el	 llamado	reflejo	barorreceptor	que	controla	la	presión	arterial.	Las	fibras	aferentes	del	NTS	que	reciben	información	desde	los	
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barorreceptores,	 estimulan	 al	 núcleo	 ambiguo,	 origen	 de	 la	 inervación	parasimpática	 cardiaca.	 Así,	 un	 aumento	 de	 TA	 produce	 un	 aumento	 del	 tono	parasimpático	 y	 una	 disminución	 refleja	 de	 la	 resistencia	 vascular,	 debido	 a	 una	disminución	del	tono	simpático	vascular	y	por	tanto	una	disminución	de	la	tensión	arterial	 y	 bradicardia	 refleja.	 (Ohta	 and	 Talman	 1994),	 (Tsuboi,	 Furukawa	 et	 al.	2000).	El	principal	neurotransmisor	en	el	NTS	es	el	L-	Glutamato	(Talman,	Perrone	et	al.	1980),	(Baptista,	Zheng	et	al.	2005).		 B) INERVACIÓN	SIMPÁTICA	CARDIACA		 	Origen	central	y	fibras	nerviosas	eferentes		 Las	 neuronas	 preganglionares	 simpáticas	 cardiacas	 se	 encuentran	 en	 el	núcleo	intermedio	lateral	del	asta	lateral	de	la	médula	espinal,	a	nivel	de	los	cinco	primeros	segmentos	torácicos.	Sus	axones	salen	de	la	médula	espinal	por	las	raíces	anteriores	 de	 sus	 respectivos	 nervios	 hasta	 llegar	 	 a	 la	 cadena	 de	 ganglios	simpáticos	 paravertebrales	 desde	 donde	 se	 dirigen	 a	 los	 ganglios	 cervicales	superior,	medio	e	inferior.	Desde	aquí	se	originan	las	fibras	postganglionares	que	se	dirigen	al	corazón.		 Fibras	nerviosas	aferentes		 Las	vías	aferentes	simpáticas	son	las	responsanles	de	conducir	los	estímulos	dolorosos.	 Ascienden	 	 hasta	 los	 ganglios	 simpáticos	 cervicales	 y	 torácicos	penetrando	en	la	médula	por	sus	raíces	dorsales.	Posteriormente	hacen	sinapsis	en	el	asa	dorsal	de	los	primeros	segmentos	torácicos	y	ascienden	hasta	el	NTS,	tálamo	y	corteza	cerebral	(Bengel	2011).		 C) PLEXO	CARDIACO		 	Anatómicamente,	se	han	descrito	dos	plexos	cardiacos	fundamentales,	el	ventral	o	superficial	 y	 el	 dorsal	 o	 profundo.	 Estos	 plexos	 están	 formados	 por	 fibras	 del	sistema	autónomo	simpático	y	parasimpático	(Williams	and	Gray	1989).	Plexo	cardiaco	superficial	o	ventral:	Constituido	por	el	nervio	cardiaco	superior	del	simpático	 cervical	 izquierdo	 y	 por	 el	 nervio	 cardiaco	 superior	 parasimpático.	
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Situado	 por	 debajo	 del	 arco	 aórtico	 y	 ventral	 a	 la	 arteria	 pulmonar	 derecha,	presenta	más	densidad	de	fibras	simpáticas	(Kawano,	Okada	et	al.	2003).	Plexo	cardiaco	profundo	o	dorsal:	Formado	por	las	fibras	cardiacos	del	simpático	cervical	y	superior	torácico	y	por	las	fibras	cardiaca	media	e	inferior	del	vago.	Es	más	extenso	que	el	superficial	y	se	localiza	por	encima	de	la	bifurcación	pulmonar	y	posterior	al	arco	aórtico.	Presenta	mayor	densidad	de	fibras	parasimpáticas.		Además	 de	 estos	 dos	 grandes	 plexos	 se	 describen	 los	 plexos	 coronarios	 que	acompañan	a	la	arteria	coronaria	derecha	e	izquierda	y	los	plexos	auriculares	que	se	consideran	prolongaciones	de	los	plexos	principales.			
	
Figura	34:	Ilustrción	del	plexo	cardiaco.	Imagen	tomada	de	(Rysevaite,	Saburkina	et	al.	2011)		Tal	y	como	refleja	la	figura	34,	se	podría	generalizar	que	las	fibras	parasimpáticas	se	distribuyen	principalmente	por	 las	regiones	nodales,	 las	aurículas	y	el	 tabique	interauricular,	 mientras	 que	 las	 fibras	 simpáticas	 inervan	 fundamentalmente	ventrículos	y	vasos	sanguíneos	(Rysevaite,	Saburkina	et	al.	2011).		
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	 D) REGULACIÓN	 AUTONÓMICA	 DEL	 CORAZÓN	 Y	 SISTEMA	NERVIOSO	INTRÍNSECO	CARDIACO		D-1:	Regulación	autonómica	del	corazón	La	 regulación	 autonómica	 del	 corazón	 se	 produce	 gracias	 a	 las	 interacciones	existentes	entre	el	sistema	simpático	y	parasimpático,	estableciéndose,	a	través	de	sus	 neurotransmisores,	 el	 control	 de	 las	 funciones	 globales	 del	 aparato	circulatorio.	Estas	funciones	serían:	la	presión	sanguínea,	la	redistribución	del	flujo	sanguíneo,	 la	 frecuencia	 cardiaca	 y	 la	 fuerza	 de	 contracción	 del	 corazón.	 Pero	además,	 en	 las	 últimas	 décadas	 numerosos	 estudios	 demuestran	 que	 existe	 una	complejidad	 superior	 del	 proceso	 de	 regulación	 vegetativa	 cardiaca	 habiéndose	descrito	un	Sistema	Nervioso	Intrínseco	Cardiaco,	que	podría	funcionar	incluso	de	forma	 independiente.	 Este	 tema	 será	 desarrollado	 en	 el	 próximo	 apartado.	 A	continuación,	 se	 desarrolla	 un	 resumen	 de	 las	 interacciones	 sinápticas	 a	 nivel	cardiaco	según	 la	“visión	clásica”	del	papel	del	Sistema	Nervioso	Autónomo	en	 la	regulación	cardiovascular	(Kandel,	Schwartz	et	al.	2000)	(Hall	and	Guyton	2011).	La	 acción	 del	 sistema	 parasimpático	 se	 ejerce	 a	 través	 del	 neurotransmisor	acetilcolina	 (Ach)	 que	 actúa	 sobre	 los	 receptores	muscarínicos.	 Esta	 interacción	provoca	una	disminución	de	la	conductancia	de	los	canales	de	calcio		y	un	aumento	en	los	de	potasio	lo	que	lleva	a	una	hiperpolarización	de	la	membrana,	que	en	las	células	del	tejido	nodal	provoca	una	disminución	de	la	frecuencia	de	generación	de	potencial	de	acción	nodal	y	por	 tanto,	una	disminución	de	 la	 frecuencia	cardiaca.	Por	tanto,	el	SNPs	ejerce	un	control	cronotropo	negativo	sobre	el	corazón	(Kandel,	Schwartz	et	al.	2000).	El	 sistema	 simpático,	 por	 su	 parte	 actúa	 a	 través	 de	 la	 noradrenalina	 que	 al	interaccionar	 sobre	 los	 receptores	 beta	 adrenérgicos	 del	 corazón,	 provoca	 una	disminución	de	la	conductancia	de	los	canales	de	potasio	y	un	aumento	en	los	de	sodio	y	calcio.	Esto	se	produce	gracias	al	aumento	de	la	concentración	intracelular	de	 AMPc	 y	 provoca	 una	mayor	 despolarización	 de	 las	 membranas	 celulares	 del	tejido	 nodal	 aumentado,	 por	 consiguiente,	 la	 frecuencia	 cardiaca.	 El	 sistema	nervioso	simpático	ejerce	así	un	control	cronotrópico	positivo.	
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Dada	 la	 proximidad	 anatómica	 que	 existe	 entre	 las	 divisiones	 simpáticas	 y	parasimpáticas,	los	neurotransmisores	liberados	de	una	división	del	SNA	influyen	en	 la	 liberación	 o	 actuación	 de	 los	 neurotransmisores	 de	 las	 terminaciones	nerviosas	 de	 la	 otra	 división	 (Marron,	 Wharton	 et	 al.	 1995),	 (Florea	 and	 Cohn	2014).	Al	igual	que	en	el	resto	del	Sistema	Nervioso,	se	producen	interacciones	de	tipo	 homotrópico,	 heterotrópico	 y	 presinápticas.	 Un	 dato	 característico	 de	 estas	interacciones	 es	 que	 los	 efectos	 vagales	 tienden	 a	 predominar	 sobre	 los	 efectos	simpáticos	 cuando	 ambos	 se	 estimulan	 	 a	 la	 vez,	 sobre	 todo	 en	 lo	 referente	 a	 la	frecuencia	cardiaca	(Yang	and	Levy	1992).	Así,	en	condiciones	de	reposo,	domina	el	 tono	vagal	 lo	que	permite	a	un	 individuo	sano	en	reposo	 tener	una	 frecuencia	cardiaca	de	sesenta	latidos	por	minuto,	garantizando	así	una	elevada	capacidad	de	respuesta	del	corazón	(Yang	and	Levy	1993).	Por	su	parte,	 la	actividad	simpática	tiene	 una	 acción	 más	 duradera	 y	 cuando	 su	 estímulo	 precede	 al	 vagal	 la	predominancia	vagal	disminuye.	Esto	es	debido	a	que	los	efectos	de	la	acetilcolina	son	 menos	 duraderos,	 ya	 que	 su	 inactivación	 por	 medio	 de	 la	 enzima	acetilcolinesterasa	es	más	rápida	que	la	inactivación	de	la	noradrenalina.	Pero	las	interacciones	 entre	 el	 sistema	 nervioso	 simpático	 y	 parasimpático	 no	 dependen	exclusivamente	 de	 las	 distintas	 duraciones	 	 de	 acción	 de	 los	 neurotransmisores	clásicos.	 Además	 la	 liberación	 de	 un	 neurotransmisor	 estimula	 la	 producción	 de	otras	sustancias	(neurotransmisor,	neuromodulador,	cotransmisor…)	que	 influirá	en	la	liberación	o	inactivación	de	otro	neurotransmisor		D-2:	Sistema	autonómico	intrínseco	cardiaco.	En	 los	 últimos	 años	 se	 han	 desarrollado	 numerosos	 estudios	 que	 hablan	 de	 una	complejidad	 superior	 del	 proceso	 de	 regulación	 vegetativa	 cardiaca.	 Existen	cientos	de	ganglios	intracardiacos	que	no	sólo	son	simples	estaciones	de	relevo	de	las	 fibras	 simpáticas	 y	 parasimpáticas	 sino	 que,	 junto	 con	 las	miles	 de	 neuronas	intracardiacas	 y	 con	 la	 participación	 de	 numerosos	 neurotransmisores	 y	neuromoduladores	 constituyen	 el	 ya	 denominado	 Sistema	 Nervioso	 Cardiaco	Intrínseco	(Abboud	1996),	(Armour,	Murphy	et	al.	1997).		Así	el	tejido	nervioso	intrínseco	cardiaco	constituye	una	estructura	de	control	que	cuenta	 con	 los	 tres	 sectores	 anatómicos	 y	 funcionales	 esenciales	 para	
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funcionamiento	 del	 sistema	 nervioso:	 aferente,	 intercalado	 o	 de	 asociación	 y	eferente	(Armour	and	Ardell	2004),		(Armour	2008).	En	el	Sistema	Nervioso	Intrínseco	Cardiaco	(SNIC)	se	han	identificado	neuronas	en	ganglios	 cardiacos	 que	 emiten	 axones	 solamente	 a	 otras	 neuronas	 dentro	 del	mismo	 ganglio,	 otras	 que	 proyectan	 axones	 	 a	 neuronas	 de	 otros	 ganglios	intratorácicos	y	otras	a	neuronas	centrales.		Además	muchos	circuitos	de	neuronas	intratorácicas	reciben	entradas	desde	fuentes	extratorácicas.	
	
Figura	35:	Modelo	propuesto	por	Amour	que	incluye	el	sistema	nervioso	central	(CNS)	y	el	sistema	






• La	 sustancia	 P	 (Dalsgaard,	 Franco-Cereceda	 et	 al.	 1986),	 (Zhu	 and	 Dey	1992)	




NEURONAL		 Una	 de	 las	 características	 más	 importantes	 del	 sistema	 nervioso	 central	(SNC)	 es	 su	 capacidad	 ilimitada	 para	 la	 comunicación	 interneuronal	 pudiendo	integrar	una	enorme	complejidad	de	procesos	lo	que	permite		la	manifestación	de	las	distintas	formas	de	conducta:	pensamiento,	lenguaje,	movimientos,	emociones	y	sensaciones.	Así,	se	podría	resumir	que	la	comunicación,	recepción,	integración	y	expresión	de	la	información	son	las	bases	fundamentales	de	la	función	del	sistema	nervioso.		






capa	molecular	 (células	en	cesta),	 cuyo	axón	 (a)	genera	nidos	 terminales	en	 torno	de	 las	 células	de	
Purkinje	 (C);	 b,	 axón	 de	 estos	 últimos	 corpúsculos”.	 A	 la	 derecha:	 “Corte	 longitudinal	 de	 una	
circunvolución	cerebelosa.	A,	capa	molecular;	B,	capa	de	las	células	de	Purkinje;	C,	capa	de	los	granos;	
D,	sustancia	blanca;	a,	rosáceas	de	las	fibras	musgosas;	b,	soma	de	las	células	de	Purkinje;	c,	fibrillas	




3.2 ELEMENTOS	DE	LA	COMUNICACIÓN	INTERNEURONAL	La	 comunicación	 interneuronal	 se	 produce	 gracias	 a	 la	 transmisión	sináptica	 que	 puede	 ser	 de	 dos	 formas:	 sinapsis	 eléctrica	 o	 sinapsis	 química.	 La	











	A	 continuación	 se	 describirán	 los	 distintos	 elementos	 y	 conceptos	 que	intervienen	 en	 esta	 comunicación,	 no	 sin	 antes	 resaltar	 la	 dificultad,	 cada	 vez	mayor,	 en	 	 delimitar	 con	 exactitud	 lo	 que	 se	 entiende	 por	 un	 neurotransmisor	propiamente	 dicho,	 un	 neuromodulador	 o	 un	 neurorregulador.	 Aunque	 se	 hará	referencia	 a	 los	 diversos	 modelos	 y	 a	 las	 aportaciones	 de	 los	 científicos	 más	relevantes	hasta	el	momento	actual,	más	que	marcar	diferencias,	que	en	ocasiones	son	arbitrarias,	se	resumirán	incidiendo	en	las	coincidencias.			
















transmisión	química	del	impulso	nervioso	estaba	probada	de	forma	concluyente.		(Loewi	1953)		El	 experimento	 consistió	 en	perfundir	 el	 corazón	de	una	 rana	manteniendo	una	parte	del	nervio	vago	unida	al	mismo.	Tras	estimulación	eléctrica	del	nervio,	el	corazón	 latió	 con	 más	 lentitud.	 Recogió	 el	 líquido	 de	 perfusión	 y	 lo	 aplicó	 al	corazón	 de	 otra	 rana	 observando	 que	 también	 latía	 más	 lentamente.	 	 Con	 ello	demostraba	que	el	nervio	vago	liberaba	unas	sustancias	en	el	nivel	de	 la	sinapsis	parasimpática	 del	 primer	 corazón,	 que	 provocaban	 una	 respuesta	 idéntica	 en	 la	musculatura	del	 segundo	corazón.	Llamó	a	esta	 sustancia	Vagusstoff	 o	 “sustancia	vagal”.	Más	tarde	se	comprobó	que	se	trataba	de	la	acetilcolina.	También	 Henry	 Dale	 demostró	 que	 la	 ACh	 actuaba	 en	 los	 terminales	nerviosos	 motores	 voluntarios	 para	 iniciar	 la	 contracción	 muscular.	 La	 ACh	 se	convirtió	así	en	la	primera	sustancia	neurotransmisora	identificada.	A	ella	le	siguió	la	noradrenalina	y	a	ésta	la	dopamina,	adrenalina,	histamina,	5-hidroxitriptamina,	glicina,	glutamato,	y	aspartato.	En	 términos	 generales	 se	 define	 NEUROTRANSMISOR	 (NT)	 como	 la	sustancia	liberada	en	la	hendidura	sináptica	por	una	neurona	que	actúa	de	forma	específica	sobre	otra	célula	(neurona	u	órgano	efector)	por	unión	a	los	receptores	pre	o	postsinápticos	situados	próximos	al	punto	de	liberación	(Schwartz	1985).			
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	Los	 requisitos	 para	 que	 una	 sustancia	 sea	 considerada	 como	 NT,	 según	Gainer	y	Brownstein	son	(Siegel	1981):	1. Anatómicos:	Presencia	de	 la	 sustancia	en	cantidades	apropiadas	en	 los	terminales	presinápticos.	2. Bioquímicos:	 Existencia	 de	 	 enzimas	 que	 sintetizan	 la	 sustancia	 en	 la	neurona	presináptica	y	en	los	terminales.	3. Fisiológicos:	 La	 estimulación	 nerviosa	 fisiológica	 debe	 provocar	 la	liberación	de	la	sustancia	en	la	terminación	presináptica.	4. Farmacológicas:	Las	drogas	que	afecten	a	los	distintos	pasos	enzimáticos	tienen	 sus	 efectos	 esperados	 sobre	 la	 síntesis,	 almacenamiento,	liberación,	acción,	inactivación	y	recaptación	de	la	sustancia.		Otros	autores	como	Bradford	formulan	estos	criterios	así	(Bradford	1988):	1. La	sustancia	debe	estar	presente	en	las	neuronas	a	partir	de	las	cuales	es	liberada.	2. En	las	neuronas	deben	existir	enzimas	capaces	de	sintetizar	la	sustancia.	3. Existencia	 de	 precursores	 y	 otros	 compuestos	 que	 formen	 parte	 de	 la	ruta	de	biosíntesis.	4. La	 liberación	 dependiente	 del	 calcio	 de	 la	 sustancia	 a	 los	 líquidos	extracelulares,	 ha	 de	 tener	 lugar	 durante	 la	 descarga	 del	 potencial	 de	acción	 por	 la	 neurona	 o	 durante	 la	 despolarización	 local	 desde	 sus	terminales	axonales.	5. El	 tejido	 próximo	 a	 la	 neurona	 en	 cuestión	 posee	mecanismos	 para	 la	inactivación	de	la	sustancia,	una	vez	que	ésta	ha	sido	liberada.	6. La	sustancia	 imita	exactamente	 la	acción	postsináptica	del	NT	 liberado	en	la	hendidura	sináptica	cuando	se	pone	en	contacto	con	la	sinapsis.	La	aplicación	del	posible	NT	a	las	neuronas	postsinápticas	debe	duplicar	el	efecto	 de	 los	 acontecimientos	 observados	 en	 estado	 natural:	 por	
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	 Además	 de	 los	 neurotransmisores,	 pronto	 se	 definieron	 una	 serie	 de	sustancias	 funcionalmente	 distintas	 denominadas	NEUROMODULADORES	 que	 se	liberan	 a	 partir	 de	 una	 sinapsis	 o	 varicosidad	 nerviosa	 actuando	 a	 nivel	postsináptico	 local	 o	 a	 distancia,	modificando	 la	 acción	 del	 neurotransmisor.	 No	llevan	 a	 cabo	 una	 acción	 postsináptica	 directa	 sino	 que	 regulan	 la	 acción	 del	neurotransmisor	ampliando	o	atenuando	su	efecto	 (Burnstock	1985),	 (Ciarleglio,	Beinfeld	et	al.	1993).	Un	ejemplo	de	neuromodulación	lo	constituye	el	sistema	de	benzodiacepinas,	 al	 interaccionar	 con	 los	 receptores	 GABA	 postsinápticos.	 Al	liberarse	juntos,	GABA	y	benzodiacepinas,	éstas	actúan	en	algún	punto	del	receptor	postsináptico	donde	actúa	GABA	y	son	capaces	de	aumentar	el	paso	del	 ion	cloro	iniciado	 por	 GABA	 ejerciendo	 un	 efecto	 de	 refuerzo	 sobre	 la	 acción	 de	 aquella	sustancia	(Bradford	1988).		Por	 último,	 existen	 otro	 tipo	 de	 sustancias	 llamadas	 NEUROHORMONAS	que,	 tras	 ser	 liberadas	 al	 torrente	 sanguíneo	 desde	 su	 lugar	 de	 síntesis,	 son	
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Tabla	 3.	 Clasificación	 de	 los	 principales	 neuropéptidos	 de	 mamíferos	 (resaltado	 el	 grupo	 de	
taquicininas,	 objeto	 de	 estudio	 de	 este	 trabajo)	 Tomado	 de	 (García-López,	 Martínez-Martos	 et	 al.	
2002)	 	Las	 propiedades	 bioquímicas	 y	 fisiológicas	 de	 los	 neuropéptidos	 también	difieren	de	las	de	los	neurotransmisores	clásicos	en	varios	aspectos:	
- SÍNTESIS	A	 diferencia	 de	 las	 monoaminas,	 por	 ejemplo,	 que	 se	 sintetizan	 en	 las	terminaciones	 y	 varicosidades	 axónicas,	 	 los	 neuropéptidos	 siguen	 el	 patrón	descrito	para	las	hormonas	proteicas	y	otras	proteínas	secretoras.	Así,	el	proceso	comienza	con	la		síntesis	de	pre-propéptidos	en	los	ribosomas	del	cuerpo	neuronal,	
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producto	del	gen	específico	del	neuropéptido.	Este	prepropéptido	constituído	por	una	secuencia	de	15-30	aminoácidos,	será	escindido	por	una	metaloendopeptidasa	en	 la	membrana	 del	 retículo	 endoplasmático	 rugoso	 del	 soma	 formándose	 así	 la	
proproteína	 o	 propéptido.	 Ésta	 es	 vehiculizada	 al	 aparato	 de	 Golgi	 donde	 se	 va	acumulando	en	gránulos	secretores	o	vesículas	densas	que	se	liberan	al	citoplasma	para	ser	 transportadas	por	el	axón	hacia	el	extremo	de	 la	neurona.	A	 lo	 largo	de	este	 proceso	 de	 transporte	 y	 almacenamiento	 granular,	 la	 proproteína	 sufre	modificaciones	 estructurales	mediante	 enzimas	 específicas.	 Primero	 una	 de	 tipo	endopeptidasa	 y	 posteriormente	 otra	 de	 tipo	 carboxipeptidasa	 escinden	 los	propétidos	 a	 nivel	 de	 parejas	 de	 aminoácidos	 básicos	 que	 flanquean	 secuencias	péptidos	 que	 han	 de	 ser	 separadas	 para	 dar	 lugar	 a	 los	 neuropéptidos	 activos.	También	existen	 lugares	donde	se	realizan	otras	modificaciones	como	acetilación	del	residuo	amino-terminal,	glicosilación	y	amidación	del	residuo	carboxiterminal	que	dan	como	resultado	la	activación	o	inactivación	de	los	precursores	(Bradford	1988).	 No	 existe	 síntesis	 local	 a	 nivel	 de	 los	 terminales	 nerviososos	 (Hökfelt,	Johansson	et	al.	1980).	La	 actividad	 y	 la	 especificidad	 de	 las	 endopeptidasas	 y	 carboxipeptidasas	son	factores	importantes	porque	de	ellas	depende	la	velocidad,	la	cantidad	y	el	tipo	de	neuropéptidos.	Así	algunas	de	estas	enzimas	son	específicas	de	toda	una	familia	de	 neuropéptidos,	 mientras	 que	 otras	 son	 inespecíficas.	 	 Por	 ejemplo,	 la	carboxipeptidasa	 E	 es	 específica	 de	 la	 síntesis	 de	 encefalina,	 mientras	 la	carboxipeptidasa	 B	 procesa	 distintos	 tipos	 de	 neuropéptidos.	 Además,	 algunos	propéptidos	 pueden	 dan	 lugar	 a	 varios	 neuropéptidos	 activos	 y	 dependiendo	 de	qué	enzima	sea	 la	que	actúe	sobre	el	propéptido,	variará	 la	cantidad	o	 incluso	 la	naturaleza	 del	 mismo.	 Así,	 el	 que	 exista	 un	 neuropéptido	 u	 otro	 en	 un	 tejido	determinado	depende	de	 la	 distribución	de	 los	 enzimas	 existentes	 en	 las	 células	nerviosas	de	dicha	región.	Por	otra	parte,	dependiendo	del	número	de	aminoácidos	que	acompañen	al	núcleo	fundamental	de	un	neuropéptido	varía	su	afinidad	por	el	receptor	 y,	 por	 tanto,	 su	 actividad	 (Benjannet,	 Seidah	 et	 al.	 1980),	 (Tremblay,	Tretjakoff	et	al.	1988),	(Zakarian	and	Smyth	1979).	Con	 todo	 lo	 expuesto	 anteriormente	 se	 pone	 de	 manifiesto	 que,	 en	 la	comunicación	interneuronal	mediante	neuropéptidos,	las	enzimas	responsables	de	
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su	procesamiento	juegan	un	papel	fundamental.	Aunque	esta	dotación	enzimática	está	genéticamente	controlada,	 	su	expresión	puede	estar	sometida	a	sistemas	de	regulación	dependientes	de	señales	aferentes,	es	decir,	que	en	función	de	cuál	sea	la	 señal,	 puede	 cambiar	 el	 tipo	 de	 información	 codificada	 en	 el	 neuropéptido	particular	que	se	libere.	Además,	si	la	neurona	tiene	capacidad	para	liberar	varios	neuropéptidos,	 cabe	pensar	que	pueda	emitirlos	de	 forma	 selectiva	por	distintas	terminaciones.	 Por	 todo	ello	parece	que	una	neurona	neuropeptídica	dispone	de	mecanismos	de	comunicación	mucho	más	complejos	que	la	neurona	monoamínica,	que	sólo	podría	realizar	variaciones	cuantitativas.		
- ALMACENAMIENTO	La	 presencia	 y	 almacenamiento	 de	 los	 NT	 clásicos	 en	 las	 terminaciones	nerviosas	se	produce	por:	1. Síntesis	enzimática		en	las	mismas	terminaciones.	2. Recaptación	desde	el	espacio	extraneuronal	(espacio	sináptico).	3. Almacenamiento	 en	 vesículas	 que	 son	 transportadas	 axonalmente	desde	el	cuerpo	neuronal.	Sin	 embargo,	 los	 neuropéptidos	 no	 se	 sintetizan	 en	 las	 terminaciones	nerviosas	 y	 tampoco	 son	 recaptados	 desde	 la	 hendidura	 sináptica.	 Como	 se	 ha	explicado	 anteriormente,	 los	 neuropéptidos	 se	 encuentran	 en	 las	 terminaciones	nerviosas	en	forma	de	vesículas	que	son	sintetizadas	en	el	cuerpo	neuronal	y	que	alcanzan	la	terminación	por	transporte	axonal	(Hökfelt,	Johansson	et	al.	1980).	En	 las	 terminales	 nerviosas,	 por	 tanto,	 existen	 al	 menos	 dos	 tipos	 de	vesículas:	a) La	 vesícula	 sináptica	 que	 contiene	 transmisores	 clásicos,	 de	 500	 A	 de	diámetro	aproximado.	b) La	 vesícula	 grande,	 de	 alrededor	1000	A	de	diámetro	que	 contiene	un	núcleo	 denso	 y	 es	 llamada	 vesícula	 “grande	 de	 núcleo	 denso”	 o	“granular”.		Mediante	 estudios	 inmunohistoquímicos	 a	 nivel	 ultraestructural,	 se	 ha	demostrado	que	 los	 neuropéptidos	 están	 localizados	 en	 las	 vesículas	 grandes	 de	
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núcleo	 denso	 coexistiendo	 con	 transmisores	 clásicos.	 Así,	 en	 1981	 Pelletier	demostró	que	la	sustancia	P	está	presente	en	las	vesículas	grandes	de	núcleo	denso	de	 las	 terminaciones	 nerviosas	 del	 asta	 dorsal	 de	 la	 médula	 espinal	 (Pelletier,	Steinbusch	et	al.	1981).	






	3.2-3 RECEPTORES	Todas	las	posibilidades	de	expresión	de	una	neurona	quedarían	anuladas	si	no	encuentra,	en	la	neurona	postsináptica	las	moléculas	receptoras	adecuadas.	El	descubrimiento	de	neurotransmisores	y	nuevos	péptidos	conlleva	la	búsqueda	de	los	receptores	que	los	reconocen	pues	éstos	adquieren	una	crucial	importancia	en	el	 estudio	 de	 la	 neurofarmaclogía.	 Así,	 gran	 parte	 de	 los	 fármacos	 que	 se	 están	desarrollando	en	la	actualidad	actúan	interaccionando	con	dichos	receptores.	Por	otra	 parte,	 pequeñas	 modificaciones	 en	 la	 naturaleza	 de	 un	 transmisor	 (por	ejemplo,	 modificaciones	 en	 la	 longitud	 de	 un	 neuropéptido),	 implican	 grandes	cambios	en	la	afinidad	por	un	subtipo	determinado,	con	lo	que	cambia	el	receptor	activado	 y,	 por	 consiguiente,	 la	 función	 ejecutada.	 Este	 es,	 por	 tanto,	 otro	mecanismo	que	posee	la	neurona	para	modular	su	actividad.	La	combinación	de	técnicas	de	genética	molecular,	de	radioligandos	y	el	uso	creciente	 de	 fármacos	 agonistas	 y	 antagonistas	 cada	 vez	 más	 selectivos,	 ha	permitido	identificar	con	claridad	subtipos	de	receptores	para	noradrenalina	(α1,	α	2,	β	1,	β	2	)	 ,	acetilcolina	(muscarínicos	M1,	M2,	 	M3,	 	M4,	M5;	nicotínicos	neuronales	y	neuromusculares),	dopamina	(	D1,	D2,	D3,	D4,	D5),	GABA	(GABA	A,	GABA	B),	glutamato	(NMDA,	kainato),	pruriginérgicos	o	serotonina.	La	mayoría	de	ellos	pertenecen	a	la	macrofamilia	 de	 receptores	 acoplados	 a	 proteínas	 G.	 De	 los	 receptores	 de	serotonina,	 el	 receptor	 5-HT3	 es	 el	 único	 que	 se	 encuentra	 asociado	 a	 un	 canal	iónico		
Figura	 41:	 Receptor	 ionotrópico.	 A)	 Cerrado.	 B)	 Apertura	 del	 receptor	 tras	 la	 unión	 de	 un	
neurotransmisor.	 A	 esta	 familia	 de	 receptores,	 que	median	 respuestas	 celulares	 rápidas,	 pertenecen	




	Respecto	a	los	neuropéptidos,	prácticamente	todos	los	receptores	descritos	hasta	 el	 momento	 son	 miembros	 de	 la	 superfamilia	 de	 receptores	 acoplados	 a	proteína	G.	
Figura	42:	Esquema	ilustrativo	de	un	receptor	metabotrópico	de	siete	dominios	transmembrana	











GTP,	 lo	que	provoca	 la	disociación	de	 la	proteína	G	en	dos	componentes	activos:	 la	subunidad	α	y	el	
complejo	 β-γ,	 que	 pueden	 regular	 la	 actividad	 de	 proteínas	 diana	 en	 la	 membrana	 plasmática.	 B.	
Inactivación	de	la	subunidad	α	por	hidrólisis	del	GTP	a	GDP,	que	se	disocia	de	la	proteína	diana	y	se	
une	 al	 complejo	 β-γ,	 conformando	 de	 nuevo	 una	 proteína	 G	 inactiva.	 Imagen	 tomada	 de	 (Alberts		











péptido	(SP)	coexistiendo	en	un	axón	terminal	(Imagen	tomada	de	(Hökfelt,	Johansson	et	al.	1980))			 Del	 concepto	 de	 coexistencia	 deriva	 otro	 concepto	 más	 funcional:	 el	 de		COTRANSMISIÓN.	 Se	 entiende	 por	 cotransmisión	 al	 proceso	 por	 el	 cual	 un	neurotransmisor	 (peptídico	 o	 clásico)	 es	 regulado	 por	 otro	 neurotransmisor	peptídico.	Así,	 la	 interacción	de	un	neurotransmisor	no	peptídico	con	su	receptor	en	presencia	de	un	neuropéptido	puede:	
- Provocar	acciones	diferentes	a	las	que	se	producirían	tras	la	interacción	del	neurotransmisor		con	su	receptor	en	ausencia	del	neuropéptido.		










	La	sustancia	P	(SP)	pertenece	a	la	familia	de	las	taquicininas	y	es	un	péptido	endógeno	 de	 once	 aminoácidos	 que	 está	 presente	 tanto	 en	 especies	 mamíferas	como	no	mamíferas.	Fue	 la	primera	 taquicinina	descubierta	y	es,	a	día	de	hoy,	 la	mejor	estudiada	y	caracterizada	en	cuanto	a	su	distribución,	liberación	y	acciones	fisiológicas	en	el	organismo.	En	 1931,	 Ulf	 Von	 Euler	 (Figura	 47)	 y	 John	 Gaddum	 descubrieron,	 en	 el	cerebro	e	intestino	de	caballo,	la	existencia	de	un	factor	resistente	a	la	atropina	que	estimulaba	el	músculo	liso	y	disminuía	la	presión	sanguínea.	A	este	compuesto	lo	llamaron	sustancia	P	(de	powder,	polvo	en	inglés)	pues	observaron	que	mantenía	su	 actividad	 cuando,	 tras	 evaporarse	 se	 convertía	 en	 polvo	 seco.	 Resulta	interesante	destacar	que	por	esa	época	numerosos	autores	discutían	 la	hipótesis	de	 la	 neurotransmisión	 química.	 Sin	 embargo,	 Henry	 Dale,	 maestro	 de	 Euler,	acababa	 de	 publicar	 la	 función	neurotransmisora	 de	 la	 acetilcolina	 y	 animó	 a	 su	discípulo	 a	 investigar	 su	 distribución	 en	 el	 tracto	 digestivo.	 	 Euler	 y	 Gaddum	diseñaron	un	estudio	utilizando	un	fragmento	de	intestino	en	un	baño	orgánico	y,	efectivamente,	 como	 resultado	 obtuvieron	 la	 estimulación	del	 fragmento.	 Lo	 que	llamó	 la	 atención	 a	 los	 jóvenes	 investigadores	 fue	 que	 al	 aplicar	 atropina,	 este	efecto	no	se	revirtiera	del	todo.	Fue	así,	de	esta	forma		como	se	pensó	por	primera	vez	 y	 se	 descubrió	 la	 sustancia	 p	 (Von	 Euler	 1931).	 Además	 de	 éste,	 Von	 Euler,	profesor	 de	 fisiología	 del	 instituto	 Karolinska	 (Estocolmo),	 realizó	 otros	importantes	 descubrimientos	 como	 la	 noradrenalina	 o	 las	 prostaglandinas.	 Sin	embargo,	no	fue	hasta	1949	cuando	uno	de	sus	discípulos,	Beng	Pernow	obtuvo	la	primera	 purificación	 de	 la	 SP	 y	 amplió	 los	 datos	 acerca	 de	 su	 distribución	 y	funciones	biológicas	 (Pernow	1953,	Von	Euler	and	Pernow	1956,	Pernow	1963).	Paralelamente	 en	 1953	 en	 Australia,	 Fred	 Lembeck	 publicó	 sus	 estudios	 que	demostraban	 la	 función	 neurotransmisora	 sensitiva	 de	 la	 SP	 (Lembeck	 1953).	Finalmente,	a	comienzos	de	la	década	de	los	70	en	Boston,	Susan	Leeman	(Figura	
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48)	 y	 su	 equipo	 	 consiguieron	aislar	 y	purificar	 completamente	 la	 SP	 a	partir	de	hipotálamo	de	cerebro	bovino	(Chang	and	Leeman	1970).	Se	decidió	llamar	a	este	conjunto	de	péptidos	taquicininas	y	determinaron,	por	fin,	su	estructura	química,	identificándola	como	un	undecapéptido	con	un	peso	molecular	de	1347,6	g/moles	(Chang,	 Leeman	 et	 al.	 1971).	 Esos	 mismos	 autores	 fueron	 los	 primeros	 en	sintetizar	el	 compuesto	y	poner	en	marcha	un	ensayo	radioinmunológico	para	 la	SP	(Tregear,	Niall	et	al.	1971).	De	esta	forma	quedaban	establecidas	las	bases	que	permitirían	 realizar	 futuros	 estudios	 inmunohistoquímicos	 en	 diferentes	 tejidos	animales.		
	 	 	





4.2 PÉPTIDOS	 DE	 LA	 FAMILIA	 DE	 LAS	 TAQUICININAS	 Y	 ESTRUCTURA	
GENÉTICA.	La	 familia	 de	 las	 taquicininas	 (TK)	 conforma	 la	 mayor	 familia	 peptídica	descrita	 en	 el	 reino	 animal.	 Está	 compuesta	 por	 una	 serie	 de	 péptidos	 que	comparten	secuencias	comunes	de	aminoácidos	en	la	posición	carboxilo	terminal	y	una	secuencia	amino	terminal,	variable,	que	es	la	que	confiere	especificidad	a	cada	subtipo	 (Tabla	 3).	 La	 secuencia	 carboxilo	 terminal	 está	 constituida	 por	 los	siguientes	 aminoácidos:	 Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2	 siendo	 X	 un	 aminoácido	aromático	 (Phe,	 Tyr)	 o	 un	 aminoácido	 alifático	 (Val,	 Ile)	 (Otsuka	 and	 Yoshioka	
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1993).	 Todas	 las	 TK	 son	 aminopéptidos,	 es	 decir,	 tienen	 un	 grupo	 amino	 en	 la	metionina	 carboxi	 terminal	 y,	 aunque	 el	 extremo	 amino	 sea	 el	 que	 confiera	especificidad,	la	secuencia	carboxilo	es	la	encargada	de	la	interacción	y	activación	del	receptor	al	que	se	una	la	TK.	Este	es	el	motivo	por	el	que	los	péptidos	llamados	
tachykinin-like	de	 los	 invertebrados,	 que	 tienen	una	arginina	 en	el	C-terminal	no	pueden	activar	los	receptores	taquicinérgicos	de	mamíferos.	La	 primera	 taquicinina,	 la	 SP,	 fue	 identificada	 en	 1931	 (Von	 Euler	 1931)	 y	caracterizada	cuarenta	años	después	 (Chang,	Leeman	et	al.	1971).	Los	siguientes	miembros	de	la	familia	descritos	fueron	la	neuroquinina	A	(NKA)	y	la	neuroquinina	B	(NKB),	 	 identificados	en	mamíferos	en	los	años	1983	y	1984	(Kimura,	Okada	et	al.	 1983),	 (Kangawa,	 Minamino	 et	 al.	 1983).	 Posteriormente,	 se	 han	 sumado	 el	neuropéptido	K		(NPK)	(Tatemoto,	Lundberg	et	al.	1985)	y	el	neuropéptido	gamma	(NPγ)	(Kage,	McGregor	et	al.	1988)	que	son	realmente	formas	extendidas	del	NKA.	Recientemente	en	el	 año	2000	se	ha	 identificado	una	nueva	TK,	 la	hemokinina-1	(HK-1)	 (Zhang,	 Lu	 et	 al.	 2000),	 relacionada	 con	 el	 sistema	 hematopoyético,	secretada	por	células	dendríditicas	e	involucrada	en	la	maduración	de	linfocitos	B	(Nelson,	Marriott	et	al.	2004),	(Patacchini,	Lecci	et	al.	2004).	Este	descubrimiento	ha	dado	paso	a	la	descripción	de	un	nuevo	grupo	de	TK,	las	endokininas	(EKs)	con	una	 estructura	 variable	 entre	 diferentes	 especies	 animales.	 Las	 endokininas	 A	(EKA)	 y	 las	 endokininas	 B	 (EKB)	 son	 formas	 elongadas	 de	 la	 HK-1	 y	 las	endokininas	C	(EKC)	y	las	endokininas	D	(EKD)	son	realmente	péptidos	tachykinin-
like	 	 	(Phe-X-Gly-Leu-LeuNH2)	por	lo	que	éstos	últimos	no	presentan	afinidad	por	ninguno	de	los	tres	receptores	taquicinérgicos.			
TAQUICININAS	 Nº	aa	 Gen	 Secuencia	de	aminoácidosa	
Sustancia	P	 11	 TAC	1	 Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2	
Neurokinina	A	 9	 TAC	1	 His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2	
Neurokinina	B	 10	 TAC	3	 Asp-Met-His-Asp-Phe-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2	










Figura	 49:	 Organización	 de	 los	 exones	 de	 TAC1	 y	 TAC3	 humano	 mostrando	 las	 posiciones	 de	 los	
diferentes	 péptidos.	 A.	 Gen	 TAC1,	 de	 7	 exones	 da	 lugar	 a	 cuatro	 ARNm	 diferentes	 por	 splicing	
alternativo.	 βTAC1	 codifica	 para	 SP,	 NKA	 y	 NPK;	 γ-TAC1codifica	 para	 SP,	 NKA	 y	 NPγ.	 αTAC1	
únicamente	codifica	para	SP	al	igual	que	δTAC1.	B.	El	gen	TAC3	también	consta	de	siete	exones	pero	
codifica	solamente	para	NKB	en	humanos.	Imagen	tomada	de	(García	Recio	2012)	











4.3 RECEPTORES	TAQUICINÉRGICOS:	Estructura	genética	y	tipos	Los	 receptores	 taquicinérgicos	 (Tabla	 4)	 que	 se	 han	 descrito	 hasta	 la	actualidad	 se	 han	 dividido	 en	 tres	 tipos	 diferentes	 según	 sus	 ligandos	 de	mayor	afinidad:	 receptor	 de	 la	 neurokinina-1	 (NK1-R),	 receptor	 de	 la	 neurokinina-2	(NK2-R)	y	receptor	de	 la	neurokinina-3	(NK3-R),	quienes	presentan	una	afinidad	preferente,	pero	no	única	por	 la	 SP,	NKA	y	NKB,	 respectivamente	 (Werge	2007).	Cada	TK	presenta	una	afinidad	y	potencia	de	activación	diferente	para	cada	tipo	de	receptor	(Tabla	5).	Así,	por	ejemplo,	la	afinidad	de	NKA	y	NKB	por	el	receptor	NK-1	es	 	 100	 y	 500	 veces	 respectivamente	menor	 que	 la	 SP	 (Gerard,	 Garraway	 et	 al.	1991).	Respecto	a	la	HK1,	EKA	y	EKB	presentan	alta	afinidad	por	el	NK1-R,	con	una	potencia	 de	 activación	 similar	 a	 la	 SP	 produciendo	 efectos	 similares	 a	 nivel	
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esta	 forma,	 conocer	 sus	 estructuras	 y	 reconstruirlos	 físicamente	 (Ohkubo	 and	Nakanishi	1991)		El	 NK1-R	 es	 una	 proteína,	 similar	 en	 todos	 los	 mamíferos,	 compuesta	 por	 407	aminoácidos	y	una	masa	molecular	relativa	de	46kDa	(Hopkins,	Powell	et	al.	1992).	El	NK2-R	humano	consta	de	398	aminoácidos,	y	éste,	al	igual	que	el	NK3-R,	sí	varía	en	 función	 de	 la	 especie.	 Así,	 por	 ejemplo	 el	 NK2-R	 de	 la	 rata	 que	 tiene	 390	aminoácidos.	Por	último	el	NK3-R	es	el	mayor	de	los	tres	receptores,	conteniendo	465,	452	y	440	aminoácidos	en	humanos,	ratas	y	cobayas	respectivamente.	
	
Figura	51:	Representación	esquemática	de	 la	estructura	del	 receptor	NK1	humano.	Se	muestran	 los	
tres	 bucles	 extracelulares	 (ECL1,2,3)	 y	 los	 tres	 bucles	 intracelulares	 (ICL	 1,2,3).	 A	 la	 izquierda	 el	
extremo	 amino-terminal:	 lugar	 de	 reconocimiento	 de	 su	 ligando	 e	 implicado	 en	 la	 afinidad	
neuropéptido-receptor.	A	la	derecha	el	extremo	carboxi-terminal:	sitio	esencial	para	la	activación	del	
receptor	mediante	la	unión	a	proteína	G.	(Imagen	tomada	de	Almeida	et	al	(Almeida,	Rojo	et	al.	2004).		 Los	 receptores	 taquicinérgicos	 pertenecen	 a	 la	 familia	 de	 los	 receptores	acoplados	a	proteínas	G	 (GPCRs)	de	 tipo	1	o	 rodhoopsin-like	 	 y	 están	 codificados	por	5	exones	(Maggi	1995).	Son	receptores	que	poseen	siete	dominios	hidrofóbicos	transmembrana,	 que	 comparten	 la	 misma	 unidad	 estructural:	 constan	 de	 tres	bucles		extracelulares	(EL1,	EL2,	EL3)	y	tres	intracelulares	con	la	posibilidad	de	un	cuarto	debido	a	la	palmitoilación	de	una	cisteína	(C1,	C2,	C3	+/-	C4),	siete	dominios	intermembrana	 (TM	 1-VII),	 un	 extremo	 amino	 terminal	 extracelular	 y	 otro	carboxilo	 terminal	 citoplasmático	 (Pennefather,	 Lecci	 et	 al.	 2004)	 .	 El	 dominio	
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carboxilo	 terminal	 de	 las	 taquicininas	 es	 la	 zona	 que	 interacciona	 con	 los	receptores	 mientras	 que	 la	 secuencia	 amino	 terminal	 es	 la	 que	 confiere	 la	especificidad.	 La	 desamidación	 del	 extremo	C-terminal	 de	 las	 TK	 	 imposibilita	 la		actividad	 de	 las	 TK	 (Werge	 2007).	 Además	 este	 extremo	 contiene	 residuos	serina/treonina	 que	 cuando	 son	 fosforilados	 causan	 la	 desensibilización	 de	receptor	una	vez	que	ha	sido	activado	repetidas	veces	por	el	agonista.		El	segundo	y	 tercer	 bucle	 están	 relacionados	 con	 la	 unión	 de	 los	 agonistas	 o	 antagonistas,	mientras	que	el	tercer	lazo	citoplasmático	es	el	que	se	une	a	la	proteína	G.	Los	 tres	 receptores	 taquicinérgicos	 están	 codificados	 por	 tres	 genes	diferentes:	 gen	 del	 receptor	 de	 taquicinina	 1	 (TACR1),	 2	 (TACR2)	 y	 3	 (TACR3).	Estos	tres	genes	se	encuentran	en	el	cromosoma	2	y	tienen	la	misma	organización	estructural:	una	región	codificante	dividida	en	cinco	exones	separados	entre	sí	por	intrones	situados	en	idénticas	posiciones	para	todos	ellos	(Pennefather,	Lecci	et	al.	
2004).			
Figura	52:	Representación	esquemática	de	la	organización	de	los	genes	que	codifican		los	receptores	
taquicinérgicos	 humanos.	 Las	 regiones	 codificantes	 de	 los	 genes	 se	 dividen	 en	 cinco	 exones	 (I-V)	







4.4 DISTRIBUCIÓN	DE	LAS	TAQUICININAS	Y	SUS	RECEPTORES	Las	 taquicininas	 están	 ampliamente	 expresadas	 en	 distintos	 sistemas,	 y	aunque	inicialmente	se	pensó	que	tenían	exclusivamente	un	origen	neuronal,	hoy	se	 sabe	 que	 están	 presentes	 en	 muchos	 tejidos	 de	 diversas	 especies	 animales	(Takeda,	Takeda	et	al.	1990),	(Palma	2006)	El	descubrimiento	de	la	HK-1	en	el	año	2000	(Zhang,	Lu	et	al.	2000)	acabó	definitivamente	con	aquél	clásico	concepto	que	restringía	la	presencia	de	las	TK	al	tejido	neuronal	o	que	explicaba	su	acción	a	nivel	periférico	por	la	liberación	desde	terminaciones	nerviosas.	Años	antes	ya	se	había	comprobado	 la	 existencia	 de	 TK	 en	 diversos	 sistemas	 periféricos	 e	 incluso	 en	 la	placenta,	que	es	un	órgano	carente	de	inervación	(Muñoz,	Pavón	et	al.	2010).		Los	 receptores	 de	 las	 taquicininas,	 por	 su	 parte,	 tienen	 una	 distribución	particular,	 no	 uniforme.	 Así,	 mientras	 que	 los	 receptores	 NK-1	 y	 NK-3	 se	encuentran	en	el	sistema	nervioso	y	en	los	tejidos	periféricos,	los	receptores	NK-2	se	localizan	casi	exclusivamente	en	tejidos	periféricos	y	de	forma	muy	selectiva	en	algunos	núcleos	cerebrales	(Pennefather,	Zeng	et	al.	1993),	(Saffroy,	Torrens	et	al.	2001),	(Almeida,	Rojo	et	al.	2004),	(Pinto,	Almeida	et	al.	2004).		La	expresión	de	NK1-R,	 	es	muy	amplia	tanto	a	nivel	central	como	periférico,	habiéndose	 descrito	 en	 neuronas,	 células	 gliales,	 endotelio,	 músculo,	 sistema	inmunológico,	cardiovascular,	glandular	o	gastrointestinal	entre	otros	(Longmore,	Hill	et	al.	1997).	Participa	en	respuestas	celulares	como	la	transmisión	del	dolor	,	la	secreción	 endocrina	 y	 paracrina,	 la	 vasodilatación	 y	 la	 modulación	 de	 la	proliferación	 celular.	 También	 tiene	 un	 papel	 importante	 en	 la	 transmisión	sensorial	neuronal	asociada	con	la	depresión,	ansiedad	o	estrés.	El	papel	que	juega	la	 SP	 y	 el	 NK1-R	 en	 el	 sistema	 inmune	 también	 es	muy	 importante	 habiéndose	identificado	 este	 receptor	 en	 linfocitos,	 monocitos,	 macrófagos,	 células	 NK	 o	microglía	(Weinstock,	Blum	et	al.	1988).	Tanto	NK1-R		como	NK2-R	se	han	aislado	en	 la	 médula	 ósea	 donde	 sus	 correspondientes	 taquicininas	 son	 consideradas	como	 importantes	 agentes	 reguladores	de	 la	hematopoyesis	 (Bandari,	Qian	et	 al.	2003).	 Respecto	 al	 NK3-R,	 que	 tiene	 una	 mayor	 afinidad	 por	 la	 NKB,	 tiene	 una	amplia	distribución	en	los	tejidos	periférico	siendo	en	el	sistema	neeuroendocrino	
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5.1 RECEPTOR	NK1		El	 NK1-R	 o	 receptor	 de	 la	 neurokinina-1	 pertenece	 a	 la	 familia	 de	 los	receptores	 acoplados	 a	 proteína	G	 (GPCRs,	 del	 ingés	G	protein-coupled	 receptor),	que	como	ya	se	detallaba	en	el	apartado	3.2,	 son	unas	proteínas	 transmembrana	con	 un	 importante	 papel	 en	 la	 comunicación	 intercelular.	 Aunque	 los	 GPCRs	comparten	 una	 estructura	 común,	 existen	 características	 diferenciadoras	 en	función	del	tamaño	amino	terminal,	los	bucles	citoplasmáticos	y	el	grupo	carboxilo	terminal.	En	base	a	estas	diferencias	los	GPCRs	de	mamíferos	se	han	clasificado	en	3	 tipos,	 A,	 B	 y	 C.	 Pues	 bien,	 el	 NK1-R	 pertenece	 a	 la	 familia	 A	 (rhodopsin-like	 o	adrenergic	 receptor-like)	 que	 está	 codificado	 por	 5	 exones	 y	 se	 caracteriza	 por	poseer	una	estructura	amino	terminal	corta	y	unos	residuos	ácidos	constantes	en	cada	hélice	transmembrana.		5.1-1 SEÑALIZACIÓN	MEDIADA	POR	GPCRs		A)	INICIO	DE	LA	SEÑALIZACIÓN	DEL	NK1R		 Tras	 la	 unión	del	 agonista	 a	 su	 receptor	 en	 la	 superficie	 celular,	 se	produce	una	reordenación	de	las	α-hélices	transmembrana	que	inducen	un	cambio	conformacional	 en	 la	 superficie	 citoplasmática	 del	 receptor	 que	 permite	 la	interacción	 con	 la	 proteína	 G	 formando	 un	 complejo	 de	 alta	 afinidad:	 SP-NK1R-Proteína	G	que	completa	el	mecanismo	de	señal	e	 inicia	 la	vía	efectora.	La	 forma	activada	 de	 la	 proteína	 G	 se	 disocia	 del	 receptor	 y	 activa	 la	 proteína	 efectora	modulando	los	niveles	de	segundos	mensajeros	intracelulares	entre	los	que	figura	tanto	la	Fosfolipasa	C	(PLC)	como	la	Adenilato	ciclasa	(AC)	y	como	consecuencia	
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de	 las	 mismas	 se	 produce	 una	 movilización	 del	 calcio	 intracelular	 a	 través	 del	fosfoinositol	(Guard	and	Watson	1991)	(Figura	53).		La	principal	proteína	G	responsable	de	las	vías	de	movilización	del	calcio	es	la	Gαq,	mientras	que	la	Gαs	activa	la	adenilato	ciclasa	(Palanche,	Ilien	et	al.	2001).	La	vía	de	señalización	clásica	de	NK1R	implica	a	la	PLC		como	segundo	mensajero	sugiriendo	 que	 la	 subunidad	 Gαq	 es	 la	 predominante	 en	 la	 activación	 de	 NK1R	(Krause,	Takeda	et	al.	1992).	
													
Figura	53:	Modelo	de	activación	del	receptor	de	la	sustancia	P	(SPR)	o	NK1R.	Formación	del	complejo	
SP-Receptor-Complejo	 proteína	 G.	 La	 disociación	 de	 Gα	 del	 complejo	 proteína	 G	 tras	 la	 unión	 del	




- Activación	 de	 la	 fosfolipasa	 (PLC)	 que	 conduce	 a	 la	 formación	 de	 inositol	trifosfato	(IP3)	que	aumenta	el	calcio	intracelular,	y	de	diacilglicerol	(DAG)	que	 activa	 la	 vía	 de	 la	 protein	 kinasa	 C	 (PKC).	 Esta	 es	 una	 de	 las	 vías	 de	señalización	principales	del	NK1-R.	El	 aumento	 del	 calcio	 intracelular,	 conduce	 a	 la	 activación	 de	 una	proteinquinasa	 llamada	 prolina-tirosina	 quinasa	 rica	 2	 (Pyk2,	 del	 inglés	
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protein	tyrosine	kinase	2),	que	regula	la	actividad	de	la	proteinquinasa	Src,	que	inica	la	cascada	de	fosforilación	que	activa	las	proteincinasas	activadas	por	 mitógenos	 (MAPK).	 La	 PLC	 también	 puede	 activar	 directamente	 otra	proteinquinasa	Raf.	
- Activación	 de	 la	 enzima	 adenilatociclasa	 (AC)	 que	 convierte	 el	 adenosín	trifosfato	 (ATP)	 citoplasmático	 en	 adenosín	monofosfato	 cíclico	 (AMPc)	 y	estimula	la	activación	de	la	protein-kinasa	A	(PKA),	que	a	su	vez	fosforila	el	factor	 de	 transcripción	 CREB	 (del	 inglés,	 cAMP-responsive	 element	 CRE-binding	 protein).	 Así	 actúa	 sobre	 el	 ADN	 y	 produce	 efectos	 sobre	metabolismo,	crecimiento	y	diferenciación	celular.	
- Activación	 de	 fosfolipasa	 A2	 (PLA2)	 y	 producción	 de	 ácido	 araquidónico	(AA)	 que	 es	 precursor	 de	 mediadores	 inflamatorios	 lipídicos	(prostaglandinas	(PGs),	leucotrienos	(LX),	y	tromboxano	A2	(TXA2)	).	
- La	SP	activa	el	principal	 factor	de	 transcripción	nuclear	proinflamatorio	o	Factor	de	activación	nuclear	kappa	B	(NF	kB)	en	las	células	generando	IL6	e	IL8	y	TNFα	(Factor	de	necrosis	tumoral	α)	con	acción	pro-inflamatoria	
- Activación	 de	 la	 proteinquinasa	 asociada	 a	 	 Rho	 (ROCKs)	 que	 regulan	 la	cadena	 ligera	 reguladora	 de	 la	 miosina	 (MLC).	 La	 fosforilación	 de	 esta	proteína	 está	 relacionada	 con	 la	 apoptosis	 y	 también	 con	 la	desestructuración	citoplasmática	en	el	caso	de	la	migración	celular.	
- La	SP	y	el	NK1-R	transactivan	el	 factor	de	crecimiento	epidérmico	(EGFR)	por	un	mecanismo	dependiente	de	proteína	G	que	activa	metaloproteinasas	(ADAM)	que	escinden	y	 liberan	agonistas	de	EGFR.	LA	activación	de	EGFR	dimeriza,	 fosforila	 y	 ensambla	 un	 complejo	 SHC/Grb2	 que	 induce	 la	activación	 de	 MAPK	 (protein-kinasa	 activadas	 por	 mitógenos)	 y	 las	quinasas	 reguladas	 por	 señales	 extracelulares	 (ERK	 1/2)	 y	 por	 tanto,	 la	síntesis	 de	 ADN	 y	 la	 proliferación	 (Yamaguchi,	 Kugimiya	 et	 al.	 2005,	Yamaguchi,	 Richardson	 et	 al.	 2005).	 Las	 MAPK	 	 incluyendo	 las	 kinasas	ERK1/2	 fosforilan	 distintas	 proteínas	 y	 regulan	 distintas	 funciones	celulares	 incluyendo	 proliferación,	 expresión	 de	 genes,	 diferenciación	 y	supervivencia	 celular,	 o	 lo	 que	 es	 lo	 mismo,	 esta	 vía	 es	 la	 que	 media	 la	
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actividad	proliferativa	y	anti-apoptótica	de	la	SP	a	través	del	NK1-R	(Martin,	Charles	 et	 al.	 1992),	 (Kavelaars,	 Jeurissen	 et	 al.	 1994),	 (Luo,	 Sharif	 et	 al.	1996)	


















La	activación	de	las	MAPK	no	solo	depende	de	las	proteínas	G	y	de	su	vía	de	señalización	clásica,	sino	a	través	del	complejo	de	andamaje	multiproteico	formado	para	la	internalización	del	NK1-R	y	el	reclutamiento	de	sus	proteínas	por	parte	de	las	ß-arrestinas.	La	SP	 induce	el	ensamblamiento	de	un	complejo	endosómico	de	señalización	(señalosoma)	que	comprende	el	NK1-R,	la	arrestina,	la	tirosinquinasa	Src	 y	 MEKK	 y	 ERK1/2.	 Este	 complejo	 promueve	 las	 translocación	 nuclear	 de	ERK1/2	activado	que	es	necesario	para	el	efecto	proliferativo	y	antiapoptótico	de	SP	(DeFea,	Vaughn	et	al.	2000,	DeFea,	Zalevsky	et	al.	2000)	(Figura	56)										
	
Figura	56.	Esquema	del	 efecto	proliferativo	y	anti-apoptótico	de	 la	SP	a	 través	de	ß-arrestina	en	 la	
membrana	 endosomal.	 Imagen	 tomada	de	 Steinhoff	MS	 et	 al.	 2014,	 pag	272:	 1)	ß-arrestina	 (ß-arr)	
recluta	el	complejo	NK1R,	ß-arrestina,	Src,	MEKK	y	ERK	o	signalosoma	para	mediar	la	fosforilación	y	
activación	 de	 la	 vía	 ERK	 o	 MAPK	 y	 traslocarse	 al	 núcleo.	 2)	 En	 cincurstancias	 normales	 la	 vía	
ERK/MAPK	media	el	efecto	antiapoptótico	y	proliferativo	de	la	SP.	3)	Cuando	la	activación	de	 la	vía	





	 En	 1995	 Mantyh	 y	 colaboradores	 demostraron	 que	 tras	 una	estimulación	 somatosensorial,	 NK1-R	 sufría	 una	 dramática	 internalización	reversible	(Figura	57).	(Mantyh,	DeMaster	et	al.	1995)		
	
Figura	57.	Internalización	del	NK1-R	tras	un	estímulo	somatosensorial.	(A)	Receptor	en	la	membrana	
celular	 (flechas).	 (B)	 Receptor	 internalizado	 ocupando	 el	 citoplasma	 de	 las	 neuronas	 tras	 estímulo	
doloroso.	Imagen	tomada	de	(Mantyh,	DeMaster	et	al.	1995)	






del	 NK1R	 en	 su	 extremo	 C-terminal.	 Esta	 fosforilación	 incrementa	 la	 afinidad	 de	 NK1-R	 por	 ß-
arrestina	mediando	la	desensibilización	del	receptor.	La	ß-arrestina	también	recluta	la	protein	fosfato	
2A	(PP2A)	que	puede	defosforilar	NK1-R	y	devolverlo	a	la	membrana	celular.		3:	ß-arrestina		a	través	
de	 claritrina	 promueve	 la	 endocitosis	 de	 SP-NK1-R.	 4:	 Formación	 del	 signalosoma	 endosomal	 para	
activar	 las	 vías	 de	 señalización.	 Rab5a	media	 este	 tráfico	 del	 endosoma	 temprano.	 5:	NK1-R	 puede	
sufrir	un	mecanismo	de	 reciclaje	 rápido	dependiente	de	 rab4a	y	 rab11a.	6:	De	 forma	alternativa,	 el	
NK1-R	circula	en	el	endosoma	hacia	una	localización	perinuclear	que	contiene	ECE-1	y	degrada	SP.	7:	






- Degradación	 de	 la	 SP	 en	 el	 fluido	 extracelular	 a	 través	 de	 una	metaloproteasa	de	la	membrana	celular	llamada	endopeptidasa	neutra.	
- La	 fosforilación	 del	 NK1-R	 en	 su	 extremo	 C-terminal	 por	 las	 kinasas	 de	RAPG	provoca	la	unión	y	reclutamiento	de	la	proteína	citosólica	ß-arrestina	la	cual	bloquea	la	capacidad	del	receptor	de	interactuar	con	otras	proteínas	G,	 conduciendo	 a	 una	 rápida	 desensibilización	 (Bünemann	 and	 Hosey	1999),	(Jorgensen,	Holliday	et	al.	2008).	Como	resultado	de	esta	unión	de	β-arrestina,	 el	 receptor	 fosforilado	 es	 objeto	 de	 endocitosis	 mediado	 por	clatrina,	un	proceso	que	finalmente	re-sensibiliza	y	recicla	los	receptores	a	la	membrana	plasmática	(Reiter	and	Lefkowitz	2006).		
- La	metaloproteasa	de	membrana	ECE-1	(enzima	convertidora	de	endotelina	1)	 degrada	 la	 SP	 en	 los	 endosomas	 y	 desancla	 los	 componentes	 del	complejo	signalosoma	atenuando	la	señal	ERK/MAPK	(Cottrell,	Padilla	et	al.	2009).	 Este	 hecho	 es	 importante,	 pues	 la	 inhibición	 de	 la	 enzima	 ECE-1	produce	una	actividad	mantenida	de	la	vía	ERK	a	través	de	la	SP	que	lleva	a	la	activación	del	receptor	Nur77	de	muerte	celular	y	a	neurotoxicidad.	
- Finalmente	 para	 el	 proceso	 completo	 de	 resensibilización,	 se	 requiere	 la	disociación	de	ß-arrestina	y	el	reciclaje	de	NK1R	en	la	membrana	celular.		
5.1-2 Isoformas,	glicosilación	y	clasificación	del	NK1-R	El	NK1-R	tiene	407	aminoácidos	y	una	masa	molecular	relativa	de	46	kDa	(Hopkins,	 Powell	 et	 al.	 1992).	 Existe	 una	 isoforma	más	 corta,	 el	NK1-Truncado	
(NK1-Tr),	fruto	del	splicing	en		NK1-R	que	pierde	los	últimos	96	aminoácidos	en	el	extremo	 C-terminal,	 y	 tiene	 por	 tanto,	 311	 aminoácidos	 (Fong,	 Anderson	 et	 al.	1992),	 (Caberlotto,	Hurd	et	al.	2003)	 (Figura	54).	El	NK1-Tr	se	genera	cuando	el	intrón	 que	 se	 encuentra	 entre	 el	 exón	 4	 y	 5	 no	 es	 eliminado	 y	 un	 codón	 stop	prematuro	 se	 identifica	 antes	 de	 empezar	 el	 exón	 5.	 Al	 perder	 este	 extremo,	 el	NK1-Tr	 se	 desprende	 de	 una	 zona	 del	 receptor	 que	 es	 clave	 para	 el	 proceso	 de	
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internalización	del	mismo,	una	vez	unido	su	ligando.	Este	es	el	motivo,	entre	otros,		que	explicaría	los	defectos	de	internalización	del	NK1-Tr	así	como	las	distintas	vías	de	 señalización	 intracelular	 que	 sigue	 esta	 isoforma	 o	 la	 resistencia	 	 a	 la	desensibilizaión	homóloga	en	comparación	con	la	isoforma	larga	(Déry,	Defea	et	al.	2001).	Algunos	estudios	han	puesto	de	manifiesto	estas	diferencias.	Por	ejemplo,	Lai	y	Douglas	observaron	como	un	grupo	de	células	que	expresaban	la	forma	larga		del	 receptor	 activaban	 NF-kB	 e	 IL-8	 mientras	 que	 las	 que	 expresaban	 la	 forma	trucada	presentaban	una	menor	expresión	de	ARNm	de	IL-8	y	no	podían	activar	a	la	 proteína	 NF-kB.	 En	 la	 misma	 línea,	 la	 activación	 de	 la	 proteína	 quinasa	 Erk	también	 se	 veía	 alterada	 en	 el	 mismo	 grupo	 de	 células:	 mientras	 que	 la	fosforilación	de	 esta	 proteína	 a	 través	 de	 la	 isoforma	 larga	 se	 producía	 en	1	 o	 2	minutos,	 las	células	transfectadas	con	la	isoforma	truncada	no	podían	activar	Erk	hasta	 los	 20	 minutos	 después	 de	 la	 exposición	 a	 SP	 (Lai,	 Lai	 et	 al.	 2008).	 El	resumen	 de	 las	 características	 de	 la	 forma	 truncada	NK1-R	 serían	 las	 siguientes	(Tabla	11):		
• Tiene	 una	 afinidad	 por	 la	 SP	 menor	 que	 por	 la	 forma	 completa	 (Fong,	Anderson	et	al.	1992)	
• Presenta	 limitaciones	 en	 los	mecanismos	 de	 internalización	 o	 endocitosis	del	receptor		(Böhm,	Khitin	et	al.	1997).	
• Más	 resistente	 a	 la	 desensibilización	 del	 receptor	 en	 comparación	 con	 la	forma	 full-length	 (Li,	 Douglas	 et	 al.	 2000)	 con	 una	 mayor	 capacidad	 de	mantener	una	respuesta	prolongada	tras	ser	activado.		
• No	sigue	las	mismas	vías	de	señalización	(Déry,	Defea	et	al.	2001)	que	full-length	NK1-R.	




Figura	 59.	 Esquema	modelo	 del	 	 NK1-R.	 Arriba	 isoforma	 completa	 de	 407	 aminoácidos	 o	 isoforma	




debido	 a	 palmitoilación	 de	 un	 residuo	 Cys	 y	 un	 extremo	 C-terminal	 intracelular.	 Asn14	 y	 Asn18	 se	
indican	como	sitios	putativos	de	glicosilación.	Abajo	isoforma	truncada	con	311	aminoácidos	y	donde	
se	 observa	 que	 ha	 perdido	 parte	 del	 extremo	C-terminal	 intracelular	 así	 como	 los	 residuos	 Ser/Thr	
intracelulares	responsables	de	la	internalización.	Modificado	de	(García	Recio	2012)			
EFECTO	 NK1R	full-length	 NK1R	truncado	Longitud	de	NK1-R	 407	aminoácidos	 311	aminoácidos	Movilización	calcio	intracelular	 Sí	 No	
Activación	ERK	 Rápida	(<1min)	y	mantenida	 Lenta	(pico	a	los	20-30	min)	PKCδ	fosforilación	 Aumentado	 Disminuido	Activación	NF-kB	 Sí	 No	Expresión	mRNA	IL-8	 Aumentado	 Disminuido	
Tabla	 6.	 NK1-R	 y	 NK1-R	 truncado:	 características	 diferenciales.	 Las	 diferencias	 en	 la	 longitud	 del	
extremo	C-terminal	median	las	propiedades	funcionales	del	NK1-R	truncado	Tabla	modificada	de	(Lai,	
Lai	et	al.	2008)	
	 Todas	 estas	 diferencias	 pueden	 tener	 implicaciones	 en	 condiciones	patológicas	donde	se	ha	observado	una	regulación	positiva	del	receptor	truncado	aunque	la	actividad	biológica	de	NK1-R	truncado	sigue	siendo	controvertida.				Existe	 otro	 fenómeno	 que	 interviene	 en	 la	 señalización	 y,	 por	 tanto,	diferenciación	del	NK1-R:	las	glicosilaciones	del	receptor.	Así,	en	2007	el	equipo	de	 Leeman	 demostró	 que	 el	 extremo	 amino	 terminal	 tenía	 dos	 sitios	 Asn	 (N-)	glicosilados	y	ellos	mismos	describieron	como	podían	 influir	estas	glicosilaciones	en	 la	 función	 del	 receptor	 (Tansky,	 Pothoulakis	 et	 al.	 2007).	 Pues	 bien,	 los	receptores	 no	 glicosilados	 tenían	 mucha	 menor	 afinidad	 por	 la	 SP	 que	 los	glicosilados.	 Y	 de	 la	 misma	 manera	 que	 existían	 diferencias	 entre	 la	 forma	completa	 o	 truncada	 del	 receptor,	 el	 NK1-R	 glicosilado	 se	 internalizaba	 más	
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lentamente	que	el	NK1-R	no	glicosilado	sugieriéndose	que	la	glicosilación	era	una	característica	 que	 estabilizaba	 al	 receptor	 en	 la	membrana.	 Este	 fenómeno	 de	 la	glicosilación	explicaría	las	diversas	bandas	de	pesos	moleculares	distintos	que	han	sido	 identificados	 en	 los	 últimos	 años.	 Por	 ejemplo,	 en	 linfocitos	 se	 han	descrito	formas	del	receptor	glicosiladas	de	58	kDa	y	en	linfoblastos	se	han	observado	otras	de	 38	 y	 33	 kDa	 (Organist,	 Harvey	 et	 al.	 1988).	 En	 diversas	 líneas	 celulares	tumorales	humanas:	neuroblastoma	 (Muñoz,	Rosso	et	 al.	 2005)	 ,	 glioma	 (Muñoz,	Rosso	et	al.	2005),	retinoblastoma	(Muñoz,	Rosso	et	al.	2007),	adenocarcinoma	de	colon	 (Rosso,	 Robles-Frías	 et	 al.	 2008),	 cáncer	 de	 laringe	 (Muñoz,	 Rosso	 et	 al.	2008)	o	melanoma	(Muñoz,	Bernabeu-Wittel	et	al.	2011).			Por	 último,	 muchos	 estudios	 describen	 que	 algunas	 formas	 del	 receptor	tienen	 afinidades	 distintas	 a	 las	 propuestas	 como	 "clásicas"	 y	 por	 eso	 dividen	 al	NK1-R	en	tres	clases	diferentes	(Figura	55):	1. NK1-R	“clásico”:	Es	el	que	tiene	una	mayor	afinidad	por	la	SP	2. NK1-R	 “sensitivo	 a	 septide”:	 Este	 receptor	 muestra	 una	 afinidad	parecida	tanto	a	la	SP	como		a	otras	taquicininas	como	la	NKA,	NPK,	NPγ,	la	 NKB	 y	 a	 otros	 fragmentos	 sintéticos	 como	 es,	 por	 ejemplo	 el	fragmento	septide	6-11	de	la	SP	que	la	nombre	al	receptor	(Beaujouan,	Saffroy	et	al.	1999),	(Page	2005)	3. New	 NK1-R	 “sensitive”:	 Presenta	 alta	 afinidad	 por	 las	 taquicininas	 de	mayor	longitud	y	no	se	puede	unir	al	fragmento	septide	6-11(Beaujouan,	Saffroy	et	al.	2000)	
	





























antagonista	 se	 une	 a	 los	 segmentos	 profundos	 transmenbranas	 de	 RNK-1	 y	 la	 SP	 a	 las	 hélices	
extracelulares	del	RNK-1.	(Imagen	tomada	de	(Muñoz	and	Coveñas	2011)		Posteriormente,	sobre	la	estructura	del	primer	antagonista	no	peptídico	se	elaboraron	 otros,	 como	 el	 CP-99,994	 (Piedimonte,	 Bertrand	 et	 al.	 1993)	 o	 el	ezlopitant	 (CJ-11,974)	 (Reed-Hagen,	 Tsuchiya	 et	 al.	 1999)	 con	 actividad	antiemética	 postquimioterapia.	 Y	 así,	 durante	 estas	 dos	 últimas	 décadas	 se	 ha	incrementado	 el	 número	 de	 artículos	 que	 describen	 nuevos	 antagonistas	existiendo	en	la	actualidad	más	de	treinta	compuestos	diferentes.		La	 estructura	 química	 de	 cada	 antagonista	 no	 peptídico	 es	 diferente	existiendo	 compuestos	 de	 muy	 diversa	 naturaleza:	 esteroidea,	 amonios	cuaternarios	derivados	de	la	quinuclidina,	derivados	del	triptófano,	análogos	de	la	piperazina	 o	 compuestos	 piperidínicos.	 Sin	 embargo	 comparten	 la	 estructura	tridimensional	o	estereoquímica.	Todos	se	unen	al	NK1R	y	se	sabe	que	hay	poca	superposición	entre	los	sitios	de	unión	de	la	SP	y	los	antagonistas	del	NK1R.		Desde	el	punto	de	vista	terapéutico,		realmente	todos	los	antagonistas	de	los	NK1R	 tienen	 la	 misma	 acción	 diferenciándose	 unos	 de	 otros	 en	 la	 afinidad	 que	presenten	por	el	receptor	y	en	la	concentración	del	antagonista,	ya	que	la	acción	es	dosis	 dependiente.	 Se	 ha	 descrito	 que	 los	 antagonistas	 del	 NK1R	 producen	analgesia,	efectos	antidepresivos	(Kramer,	Cutler	et	al.	1998),	(Kramer,	Winokur	et	
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al.	 2004),	 ansiolíticos	 (Quartara	 and	 Maggi	 1998),	 antieméticos	 y	 antitumorales	(Lang,	Drell	et	al.	2004),	 (Muñoz,	Rosso	et	al.	2005)	entre	otros.	Los	compuestos	que	 actualmente	 hay	 que	 resaltar	 por	 el	 papel	 clínico	 que	 desempeñan	 son:	 CP-96,345,	CP-99,994	,	RP-67,580,	L-733,060,	SR-1400333,	GR-203040,	MEN-11,467,	MEN-11,149,	 Vofopitant	 (GR-205,171),	 CP-122,721,	 Ezlopitant	 (CJ-11,974),	 CJ-12,458	 y	 CJ-12,764	 (metabolitos	 activos	 de	 Ezlopitant),	 MK-869	 (L-754,030,	Aprepitant®),	L-758,298,	L-742,694	y	L-759,274.	Entre	ellos,	 los	más	destacados	son:	
• L-733	060:	Desarrollado	a	partir	de	CP-99,	994,	 	pertenece	a	la	familia	de	 las	 benzileter	 piperidina	 y	muestra	 una	 alta	 afinidad	 por	 RNK-1	 in	vitro	en		humanos	(Munoz,	Rosso	et	al.	2011).	Este	antagonista	produce	analgesia	 (Parenti,	 Aricò	 et	 al.	 2012),	 efectos	 antidepresivos	 (Kramer,	Cutler	et	al.	1998),	 	 	posee	 	efectos	antitumorales	 	(Muñoz,	Rosso	et	al.	2005),	 (Rosso,	 Robles-Frías	 et	 al.	 2008)	 y	 protector	 de	 la	 	 inflamación	hepática	(Bang,	Sass	et	al.	2003)	
• L-732,	 138,	 antagonista	 derivado	 del	 triptófano	 	 es	 1.000	 veces	 más	potente	para	RNK-1	que	para	RNK-2	y	RNK-3	en	humanos	y	200	veces	más	potentes	en	RNK-1	humanos	que	en	ratas	(MacLeod,	Cascieri	et	al.	1995).	 Este	 compuesto,	 además	 de	 	 antagonizar	 la	 permeabilidad	vascular	de	la	piel	y	producir	analgesia	(Cahill	and	Coderre	2002),	ejerce	una	 acción	 antitumoral	 contra	 varias	 líneas	 celulares	 tumorales	humanas	(Muñoz,	Rosso	et	al.	2007),	(Muñoz,	Rosso	et	al.	2008)		
• MK-869	 (Aprepitant)	 muestra	 una	 alta	 afinidad	 por	 el	 RNK-1	 y	 es	aproximadamente	3000	veces	más	selectivos	para	el	RNK-1	que	para	el	RNK-3	y	es	45.000	veces	más	selectivo	para	el	RNK-1	que	para	el	RNK-2.	El	MK-869	es	utilizado	para	el	tratamiento	del	dolor	(Chizh,	Göhring	et	al.	2007),	la	migraña,	el	prurito	(Santini,	Vincenzi	et	al.	2012),	la	emesis	(Lorenzen,	Spörl	et	al.	2014)	y	diversos	trastornos	psiquiátricos	(Kwako,	George	et	al.	2014).	Se	ha	demostrado	además,	que	el	Aprepitant	es	un		fármaco	antitumoral	de	amplio	espectro	(Muñoz	and	Coveñas	2011).	En	la	 actualidad	 está	 aprobada	 la	 indicación	 de	 aprepitant	 oral	 para	 las	náuseas	 y	 los	 vómitos	 inducidos	 por	 quimioterapia.	 Una	 proforma	 de	
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(Tomado	de	Muñoz	et	al	2011)		 5.2 SUSTANCIA	P	La	SP,	tal	y	como	desarrollamos	al	inicio	de	este	apartado,		fue	descrita	por	vez	 primera	 en	 el	 año	 1931,	 cuando,	 dos	 jóvenes	 investigadores	 trataban	 de	encontrar	 acetilcolina	 en	 extractos	 hipotalámicos	 e	 intestinales	 de	 caballo	 (Von	Euler	 1931).	Desde	 entonces	 se	 ha	 convertido	 en	 la	 taquicinina	más	 estudiada	 y	mejor	caracterizada	en	cuanto	a	su	distribución	e	implicaciones	fisiopatológicas.	Su	 aislamiento	 y	 la	 identificación	 de	 su	 secuencia	 aminoácidica	 no	 fue	posible	 hasta	 comienzos	 de	 la	 década	 de	 los	 70,	 cuando	 Chang	 y	 Leeman	 lo	
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lograron	 a	 partir	 de	 hipotálamo	 de	 cerebro	 bovino	 (Chang	 and	 Leeman	 1970,	Chang,	 Leeman	 et	 al.	 1971).	 Como	 se	 ha	 explicado	 con	 anterioridad,	 la	 SP	 es	 un	péptido	 de	 cadena	 corta	 de	 once	 aminoácidos	 perteneciente	 a	 la	 familia	 de	 las	taquicininas,	 codificado	 por	 el	 gen	 TAC1	 (Figura	 63).	 La	 transcripción	 del	 gen	produce	 la	pre-protaquicinina-A	(PPTA),	que	puede	dar	 lugar	a	una	de	 las	cuatro	isoformas	de	PPTA,	codificando	las	isoformas	α	y	δ	un	prepropéptido	que	contiene	SP	y	las	isoformas	β	y	γ	unos	prepropéptidos	que	contienen	NKA	y	NPK,	y		NKA	y	NPγ,	respectivamente	(Pennefather,	Lecci	et	al.	2004).		Tras	 ser	 liberada	 a	 nivel	 del	 terminal	 presináptico,	 se	 inactiva	fundamentalmente	 por	 peptidasas,	 no	 participando	 en	 su	 inactivación	 la	recaptación	de	este	neuropéptido.	Las	enzimas	que	se	encargan	de	su	inactivación	son	 fundamentalmente	 la	 endopeptidasa	 neutral	 (NE,	 del	 inglés	 neutral	
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Figura	63.	Secuencia	de	aminoácidos	de	SP	(undecapéptido).		 Esta	molécula	es	soluble	en	agua	y	alcohol	e	insoluble	en	éter	y	cloroformo.	Resiste	la	ebullición	a	pH	entre	1	y	7	pero	se	destruye	en	medio	alcalino.	Su	punto	isoeléctrico	es	cercano	a	9	y	durante	 la	electroforesis	en	papel	se	desvía	hacia	el	cátodo	a	pH<10.	Su	actividad	biológica	es	 inactivada	por	 la	tripsina	y	pepsina,	en	cambio	resiste	la	acción	de	las	carboxipeptidasas.		Entre	 las	 funciones	 de	 la	 SP	 destaca	 su	 papel	 como	 neurotansmisor,	neuromodulador	y	hormonal.	Así,	 fue	 la	primera	molécula	neuroactiva	propuesta	como	 neurotransmisor	 (LEMBECK	 1953)	 ya	 que	 reunía	 las	 características	
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SISTEMA	NERVIOSO	CENTRAL	A	 nivel	 cortical,	 la	 SP	 actúa	 como	 modulador	 de	 la	 actividad	 neuronal	(Hökfelt,	 Lundberg	 et	 al.	 1980,	 Hökfelt,	 Vincent	 et	 al.	 1982).	 A	 nivel	 del	 tracto	hipotálamo-hipofisario	 induce	 un	 aumento	 en	 la	 liberación	 de	 hormonas	hipofisarias	 (Baertschi,	 Zingg	 et	 al.	 1981)	 .	 La	 presencia	 de	 SP	 y	 NK1R	 en	 áreas	como	 la	 amígdala	 sugiere	 su	 participación	 en	 el	 comportamiento	 emocional	 y	 la	respuesta	neuroquímica	al	estrés	(Mantyh,	Hunt	et	al.	1984,	De	Felipe,	Herrero	et	al.	 1998,	 Kramer,	 Cutler	 et	 al.	 1998).	 En	 la	 médula	 espinal	 la	 SP	 está	 presente	fundamentalmente	en	las	neuronas	de	las	astas	posteriores.	
SISTEMA	VISUAL	Existe	 SP	en	 todas	 las	partes	del	 sistema	visual:	 ganglio	de	Gasser,	 nervio	oftálmico,	 retina,	 iris,	 en	 los	 procesos	 ciliares	 con	 localización	 preferente	subepitelial,	vasos	sanguíneos	y	úvea	anterior	(Unger,	Butler	et	al.	1981),	(Jotwani,	Itoh	et	al.	1994).	La	SP	se	libera	ante	la	presencia	de	sustancias	químicas	irritantes	produciendo	hiperemia,	miosis	 y,	 secundariamente	hipertensión	ocular	 	 (Camras	and	Bito	1980).	
SISTEMA	GASTROINTESTINAL	La	 SP	 tiene	 un	 papel	 fundamental	 en	 el	 sistema	 gastrointestinal,	conociendose	en	la	actualidad	su	distribución	y	función	con	bastante	exactitud.	Los	tres	 subtipos	 de	 receptores	 de	 taquicininas	 se	 encuentran	 en	 las	 neuronas	entéricas,	 el	 músculo	 liso	 intestinal,	 el	 epitelio,	 el	 sistema	 vascular	 y	 el	 sistema	inmunitario	entérico.	Las	funciones	principales	de	la	SP	son:	secreción	de	fluidos	y	electrolitos,	motilidad	 intestinal,	y	 función	 inmunitaria.	 (Wattchow,	Furness	et	al.	1987),	(Shimizu,	Matsuyama	et	al.	2008).	En	 el	 esófago,	 la	 SP	 parece	 localizarse	 preferentemente	 en	 los	 plexos	mientéricos	y	submucosos,	siendo	mucho	más	abundante	en	la	región	inferior	del	esófago	que	en	la	superior	(Kuramoto,	Oomori	et	al.	2004).	
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En	 el	 estómago	 la	 mayor	 concentración	 de	 SP	 se	 observa	 en	 el	 plexo	mientérico	 y	 en	 la	 capa	 muscular	 longitudinal,	 sobre	 todo	 a	 nivel	 del	 cardias	 y	antro	(Pernow	1983).	En	el	intestino	delgado	se	localiza	de	forma	preferencial	en	la	capa	muscular	circular,	plexos	submucoso	y	mientérico,	en	la	muscularis	mucosa	y	lámina	propia.	También	 existe	 SP	 asociada	 a	 los	 villi	 de	 la	mucosa	 y	 en	 el	 tejido	 conectivo,	 así	como	 en	 el	 epitelio.	 En	 el	 colon	 la	 mayor	 densidad	 se	 encuentra	 en	 el	 plexo	mientérico	y	capa	muscular	circular.	En	 la	 vesícula	 las	 fibras	 que	 contienen	 SP	 predominan	 en	 los	 plexos	ganglionares	 y	 musculares.	 En	 el	 hígado	 se	 observa	 SP	 tanto	 en	 el	 parénquima	como	en	el	tejido	conectivo	así	como	en	el	sistema	vascular	hepático.	La	inyección	intravenosa	de	SP	en	perros	produce	una	disminución	del	flujo	biliar	basal	unido	a	una	 disminución	 en	 la	 excreción	 de	 ácidos	 biliares	 y	 electrolitos.	 La	 SP	 además	bloquea	la	secreción	de	bilis	inducida	por	la	colecistoquinina.	Las	fibras	aferentes	procedentes	 del	 vago,	 las	 cuales	 expresan	 SP,	 producen	 mediante	 estimulación	colinérgica	 una	 contracción	de	 la	musculatura	 lisa	 de	 la	 vesícula	 biliar	 (Sharkey,	Williams	et	al.	1984).	En	el	páncreas	existe	tanto	a	nivel	exocrino	como	endocrino.		Respecto	 al	 primero,	 la	 SP	 es	un	potente	 inhibidor	de	 la	 secreción	de	 las	 células	ductales	y	un	débil	estimulante	de	la	secreción	de	amilasas.	Respecto	a	la	función	en	el	páncreas	endocino	su	respuesta	es	variable.		
SISTEMA	RESPIRATORIO	La	SP	se	distribuye	en	el	músculo	liso,	tejido	conectivo	y	epitelio	traqueobronquial.	Los	 primeros	 en	 determinar	 la	 inmunorreactividad	 de	 la	 SP	 en	 el	 aparato	respiratorio	fueron	Nilsson	y	colaboradores	en	el	año	1977	(Nilsson	1977).	A	este	nivel	 actúa	 como	 un	 potente	 broncoconstrictor	 y	 además	 tiene	 efecto	vasodilatador	sobre	los	vasos	de	la	vía	aérea,	induce	la	secreción	de	moco	y	regula	el	mecanismo	de	aclaramiento	mucociliar	(Hauser-Kronberger,	Hacker	et	al.	1993,	Joos,	De	Swert	et	al.	2003).		 SISTEMA	CARDIOCIRCULATORIO		 La	 SP	 es	 uno	 de	 los	 vasodilatadores	 más	 potentes	 que	 se	 conocen.	 Su	administración	provoca	hipotensión	y	taquicardia	(Evans,	Dixon	et	al.	1988).	Esta	
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acción	parece	producirse	por	la	activación	del	NK1R	en	el	endotelio.	Además	la	SP	promueve	 la	 liberación	 de	 factores	 endógenos	 a	 nivel	 endotelial	 como	prostaciclinas,	 óxido	 nítrico	 o	 factor	 relajante	 derivado	 del	 endotelio	 las	 cuales	reducen	el	tono	de	la	musculatura	lisa	(Stewart-Lee	and	Burnstock	1989).			 En	el	corazón,		se	han	identificado	fibras	nerviosas	que	contienen	sustancia	p	 en	 el	 corazón	 de	 diversos	 mamíferos	 incluido	 el	 hombre	 (Papka	 and	 Urban	1987).	 Estas	 fibras	 se	 distribuyen	 en	 vasos	 coronarios	 y	 sus	 ramas	 (Reinecke,	Weihe	et	al.	1980),	plexo	perivascular	de	arteriolas,	capilares	vénulas,	paralelas	a	las	 fibras	 miocárdicas	 auriculares	 y	 ventriculares	 y	 asociadas	 con	 el	 sistema	 de	conducción	(Weihe,	Reinecke	et	al.	1981).	También	se	han	detectado	fibras	en	las	válvulas	cardiacas	Wharton,	Polak	et	al.	1981).	





PIEL	Y	MUCOSAS		 Se	ha	demostrado	 la	existencia	de	SP	en	 las	 terminaciones	nerviosas	de	 la	piel	 y	 mucosas.	 Así	 existe	 inmunorreactividad	 para	 SP	 en	 la	 dermis	 papilar,	epidermis,	corpúsculos	de	Meissner,	glándulas	sudoríparas	y	vasos	sanguíneos.	Al	estar	 también	 presente	 en	 las	 fibras	 C	 de	 la	 piel,	 se	 pone	 de	manifiesto	 el	 papel	fundamental	 que	 juega	 en	 la	 nocicepción	 (Dalsgaard,	 Jonsson	 et	 al.	 1983),	(O'Shaughnessy,	McGregor	et	al.	1983)	
SISTEMA	INMUNE	En	 la	 década	 de	 los	 90	 y	 se	 demostró	 que	 ciertos	 tipos	 de	 células	inflamatorias	 podían	 ser	 capaces	 de	 sintetizar	 y	 liberar	 TK,	 y	 que	 los	 NK1R	desempeñaban	 un	 papel	 como	mediadores	 de	 la	migración	 extravascular	 de	 los	granulocitos	en	respuesta	a	diferentes	estímulos	en	los	tejidos	inflamados	(Maggi	1997).	La	amplia	distribución	de	las	TK	y	sus	receptores	unido	a	su	participación	en	 una	 gran	 variedad	 de	 enfermedades	 inflamatorias	 e	 inmunológicas	 llevó	 	 a	especular	 sobre	 su	 participación	 como	 parte	 integrante	 de	 la	 inmunidad	 innata	(Pennefather,	 Lecci	 et	 al.	 2004).	 El	 balance	 entre	 NP	 proinflamatorios	 y	antiinflamatorios	resulta	crucial	para	mantener	una	situación	inflamatoria	basal	de	reposo	 y	 de	 autotolerancia.	 La	 ruptura	 de	 este	 equilibrio	 parece	 jugar	 un	 papel	relevante	en	la	patogénesis	de	enfermedades	inflamatorias	y	autoinmunes	(Reinke	and	Fabry	2006,	Reinke,	Johnson	et	al.	2006).			 Los	 NP	 proinflamatorios	 como	 la	 SP	 favorecen	 una	 respuesta	 CD4+Th1	 y	promueven	la	inmunidad	celular.		Otros,	como	el	péptido	relacionado	con	el	gen	de	la	calcitonina	(PRGC)	son	potentes	supresores	de	la	inmunidad	celular	(Seiffert	and	Granstein	 2002).	 La	 concentración	 de	 SP	 está	 muy	 aumentada	 en	 los	 focos	inflamatorios	en	enfermedades	inflamatorias	crónicas	como	la	colitis	ulcerosa	o	el	asma.	 Se	ha	demostrado	que	 la	 SP	 a	 través	del	NK1R	 retrasa	 la	 apoptosis	 y,	 por	tanto,	 aumenta	 la	 supervivencia	de	 los	neutrófilos	 (Böckmann,	 Seep	et	 al.	 2001),	macrófagos	(Kang,	Jeong	et	al.	2001)	y	precursores	de	linfocitos	T	y	B	(Zhang,	Lu	et	al.	2000,	Zhang	and	Paige	2003).	También	regula	la	actividad	y	función	de	células	dendríticas	 (O'Connell,	 Pingle	 et	 al.	 2005),	 mastocitos	 (Shaik-Dasthagirisaheb,	Varvara	et	al.	2013)	y	células	NK	(del	inglés	natural	killer)	(Lighvani,	Huang	et	al.	2005)	
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SISTEMA	HEMATOPEYÉTICO		La	médula	 ósea	 adulta	 es	 la	 fuente	 de	 la	 que	 emerge	 el	 sistema	 inmune.	Existen	 dos	 tipos	 de	 células	 madre	 pluripotentes	 en	 la	 médula	 ósea	 adulta:	 las	células	 madre	 hematopoyéticas	 (CMH)	 que	 permiten	 el	 continuo	 recambio	 de	células	hematopoyéticas	y	las	células	madre	mesenquimales	(CMM)	que	son	fuente	de	 las	 células	 del	 estroma	 medular	 que	 participan	 en	 la	 diferenciación	 del	microambiente	 hematopoyético	 para	 mantener	 y	 regular	 el	 crecimiento	 de	 las	CMH.	Las	CMM	son	células	pluripotentes	y	adultas	con	plasticidad	hacia	diversos	linajes	 celulares	 como	 fibroblastos,	 condrocitos,	 osteoblastos,	 adipocitos	 y	mioblastos	entre	otros.		 La	 hematopoyesis	 está	 regulada	 por	 mediadores	 como	 citoquinas,	quemoquinas,	 neurotransmisores,	 neurohormonas,	 proteínas	 de	 la	 matriz	extramedular	 así	 como	 por	 la	 interacción	 entre	 células.	 Las	 citoquinas	 han	 sido	consideradas	 tradicionalmente	 como	 el	 prototipo	 de	 mediador	 de	 la	hematopoyesis.	Sin	embargo,	también	existe	una	comunicación	bidireccional	con	el	sistema	nervioso	a	 través	de	 la	 liberación	de	neurotransmisores	desde	 las	 fibras	nerviosas	 que	 inervan	 la	 médula	 ósea	 (Yamazaki	 and	 Allen	 1990).	 Estos	neurotransmisores	 interactúan	 con	 receptores	 específicos	 en	 las	 células	 de	 la	médula	 ósea	 para	 liberar	 otros	 reguladores	 de	 la	 hematopoyesis,	 entre	 ellas	 las	citoquinas.	 En	 este	 contexto,	 las	 TK	 son	 liberadas	 en	 la	 médula	 ósea	 como	neurotransmisores	 así	 como	 de	 manera	 endógena	 por	 las	 propias	 células	 de	 la	médula	ósea.	De	este	modo,	tanto	las	TK	como	las	citoquinas	formarían	parte	del	complejo	 entramado	 de	 la	 regulación	 de	 la	 hematopoyesis	 a	 través	 de	 diversos	mecanismos:	 la	 liberación	 e	 inducción	 tanto	 de	 citoquinas	 como	 de	 TK,	 la	activación	de	promotores	de	receptores	taquicinérgicos	como	NK1R	por	parte	de	las	 citoquinas	 y	 por	 último	 la	 inducción	 de	 receptores	 de	 citoquinas	 por	 las	 TK	(Figura	 65).	 De	 esta	 forma,	 se	 demuestra	 la	 interconexión	 existente	 entre	 el	sistema	 inmune	 y	 el	 nervioso	 para	 formar	 un	 eje	 de	 regulación	 neural-inmune	hematopoyético	 (Greco,	 Corcoran	 et	 al.	 2004).	 Por	 otro	 lado,	 las	 células	 del	estroma	medular	que	 son	 fuente	de	moléculas	que	 sostienen	a	 las	CMH	 (Müller-Sieburg	&	Deryugina,	1995)	son	particularmente	relevantes	por	dos	razones:	son	
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una	 fuente	 no	 neuronal	 de	 neurotransmisores	 y	 expresan	 receptores	 específicos	para	TK	(Müller-Sieburg	and	Deryugina	1995).	
	
Figura	 65.	 Regulación	 de	 la	 hematopoyesis	 por	 parte	 de	 la	 SP.	 La	 SP	 estimula	 la	 proliferación	 de	
progenitores	 e	 induce	 la	 producción	 de	 citoquinas	 en	 el	 estroma	medular	 que	 inducen	 asimismo	 la	









Figura	 66.	 Resumen	 de	 las	 acciones	 hematopoyéticas	 de	 la	 SP	 y	 NK-A.	 (I)	 La	 SP	 tiene	 un	 efecto	
estimulatorio	sobre	los	progenitores	primitivos	de	la	médula	osea	(II)	La	SP	estimula	la	proliferación	
de	 los	 progenitores	 eritroides	 precoces	 (BFU-E)	 y	 tardíos	 (CFU-E).	 (III-VI)	 La	 SP	 tiene	 un	 efecto	
sinérgico	 con	 diversas	 citoquinas	 para	 inducir	 la	 proliferación	 de	 las	 colonias	 mixtas	 mieloide-
eritroide.	 Las	 flechas	 indican	 estimulación	 hematopoyética	 por	 la	 SP.	 Estos	 efectos	 son	
contrarrestados	por	la	acción	de	la	NKA	(Imagen	tomada	de	(Kang,	Trzaska	et	al.	2004).		 5.2-2 ACCIONES	FISIOLÓGICAS	Y	PATOLOGÍAS	RELACIONADAS	CON	LA	SP	Las	acciones	 fisiopatológicas	que	ejerce	el	complejo	SP	y	RNK1	son	múltiples.	Se	 ha	 descrito	 su	 implicación	 en	 la	 regulación	 del	 sistema	 cardiovascular,	 la	supervivencia	 y	 la	 degeneración	 neuronal;	 en	 la	 regulación	 de	 mecanismos	respiratorios,	en	el	control	del	movimiento	y	de	la	micción	o	en	la	regulación	de	la	motilidad	gástrica.	También	se	ha	demostrado	su	importante	papel	en	procesos	de	
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	 CANCER.		Una	 de	 las	 acciones	 de	 la	 SP	 con	 mayor	 impacto	 en	 el	 campo	 de	 la	investigación	 ha	 sido	 su	 capacidad	 mitogénica,	 comprobada	 en	 diferentes	 tipos	celulares	 sanos:	 células	 del	 tejido	 conectivo	 (Nilsson,	 von	 Euler	 et	 al.	 1985),	
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sinoviocitos	(Lotz,	Carson	et	al.	1987),	fibroblastos	(Ziche,	Morbidelli	et	al.	1990)	y	linfocitos	(Payan,	Brewster	et	al.	1983).	También	se	ha	comprobado	su	capacidad	para	 estimular	 la	 neovascularización	 a	 través	 de	 la	 inducción	 de	 proliferación	endotelial	(Ziche,	Morbidelli	et	al.	1990).	De	hecho,	la	SP	puede	considerarse	como	un	mitógeno	cuasi-universal.		 La	presencia	de	SP	en	tumores	humanos	se	identificó	en	la	en	la	década	de	los	80,	concretamente	en	tumores	primarios	del	SNC	(Allen,	Hoyle	et	al.	1985).	Una	década	 después,	 Hennig	 y	 colaboradores	 no	 sólo	 demostraron	 la	 existencia	 de	NK1R	 en	 células	 tumorales	 de	 astrocitoma,	 glioblastoma,	 carcinoma	medular	 de	tiroides,	 cáncer	 de	mama	 y	 ganglioneuroblastoma,	 sino	 que	 además	 observaron	que	en	la	mayoría	de	estos	tumores	este	receptor	se	expresaba	tanto	en	los	vasos	sanguíneos	intra	como	peritumorales.	Este	hallazgo	planteó	la	hipótesis	de	que	la	SP	participaba	en	la	progresión	y	crecimiento	de	las	células	tumorales	a	través	de	su	relación	con	los	vasos	sanguíneos	de	la	vecindad,	actuando	de	forma	autocrina	y	paracrina	 en	 este	 contexto	 tumoral	 (Hennig,	 Laissue	 et	 al.	 1995)	 (Reubi,	Mazzucchelli	et	al.	1996).	En	1996,	Luo	y	colaboradores	comprobaron	in	vitro	por	primera	vez	que	concentraciones	fisiológicas	de	SP	inducían	mitogénesis	a	través	del	 NK1R	 en	 una	 línea	 celular	 de	 astrocitoma	 humano.	 Demostraron	 que	 esta	respuesta	 mitogénica	 estaba	 mediada	 por	 la	 estimulación	 de	 la	 actividad	 de	 la	tirosin-kinasa	 y	 las	 kinasas	 extracelulares	 reguladas	 por	 señal	 (ERK1	 y	 ERK2)	(Luo,	 Sharif	 et	 al.	 1996).	 Pocos	 años	 después	 demostraron	 que	 el	 complejo	 SP-NK1R	 participaba	 en	 el	 desarrollo	 y	 crecimiento	 in	 vivo	 del	 tumor	 en	 modelo	animal	 inyectando	 células	 tumorales	 de	 astrocitoma	 humano	 a	 ratones	 atímicos	(Palma,	Bigioni	et	al.	2000).	Con	estos	hallazgos	se	abría	un	nuevo	camino	para	el	empleo	de	antagonistas	de	los	NK1R	como	potencial	tratamiento	anticanceroso.		 En	 la	 última	 década,	 numerosos	 trabajos	 entre	 los	 que	 destacan	 los	realizados	por	el	equipo	del	Dr.	Muñoz,	han	puesto	de	manifiesto	que	tanto	 la	SP	como	su	receptor	NK1R	se	expresan	en	diferentes	 tipos	de	células	 tumorales.	En	todas	 las	 líneas	 tumorales	 estudiadas	 la	 SP	 inducía	 proliferación	 celular	 y	mitogénesis,	 habiéndose	 demostrado	 el	 efecto	 antitumoral	 derivado	 del	 bloqueo	de	los	NK1R	con	diferentes	antagonistas	específicos	de	este	receptor.	Destacan	los	estudios	llevados	a	cabo	en	líneas	celulares	de	retinoblastoma	(Muñoz,	Rosso	et	al.	
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2007),	 neuroblastoma	 y	 glioma	 (Muñoz,	 Pérez	 et	 al.	 2004,	 Muñoz,	 Rosso	 et	 al.	2005,	 Kast,	 Ramiro	 et	 al.	 2016),	 leucemia	 aguda	 linfoblástica	 (Muñoz,	 González-Ortega	 et	 al.	 2012),	 melanoma	 (Muñoz,	 Bernabeu-Wittel	 et	 al.	 2011),	adenocarcinoma	gástrico	 y	de	 colon	 (Rosso,	Robles-Frias	 et	 al.	 2008,	Muñoz	 and	Coveñas	 2016)	 cáncer	 de	mama	 (Bigioni,	 Benzo	 et	 al.	 2005),	 cáncer	 de	 pulmón	(Muñoz,	González-Ortega	et	al.	2012),	hepatoblastoma	(Berger,	Neth	et	al.	2014)	o	cáncer	de	páncreas	(Muñoz	and	Coveñas	2015)entre	otros.			 Los	estudios	que	relacionan	el	sistema	SP-NK1R	con	la	progresión	tumoral	se	basan	en	varios	pilares	demostrados	con	estos	trabajos	de	investigación:	
• La	SP	está	presente	en	las	células	tumorales	tanto	en	el	citoplasma	como	el	núcleo.	
• El	receptor	NK1R	está	sobreexpresado	en	las	células	tumorales	y	en	mayor	medida	en	los	fenotipos	tumorales	de	mayor	malignidad.	
• En	 las	 células	 tumorales	 la	 SP	 incrementa	 la	 fosforilación	 y	 activación	 de	PKB	 o	 Akt	 suprimiendo	 los	 mecanismos	 de	 apoptosis.	 La	 liberación	 de	interleuquinas,	taurina	y	glutamato	por	el	propio	tumor	induce	un	proceso	inflamatorio	 el	 cual	 también	 incrementa	 los	 niveles	 de	 SP	 aumentando	 la	capacidad	proliferativa	de	las	células	tumorales.	
• Las	células	tumorales	tienen	tasa	de	glucogenolisis	200	veces	superior	a	la	de	 las	 de	 sus	 tejidos	 originarios.	 El	 fenómeno	 por	 el	 que	 las	 células	tumorales	producen	energía	por	una	alta	tasa	de	glucogenolisis	seguida	de	una	 fermetnación	 láctica	 sin	 anaerobiosis	 fue	 descrita	 por	 Warburg	(Warburg	1956).	La	liberación	de	la	SP	proveniente	de	las	células	tumorales	produce	glucogenolisis	y	 la	glucosa	obtenida	sería	utilizada	por	 las	células	tumorales	 para	 aumentar	 su	 metabolismo.	 Los	 antagonistas	 del	 NK1R	bloquean	 la	 glucogenolisis	 en	 las	 células	 tumorales	 contrarrestando	 así	 el	efecto	Warburg	(Medrano,	Gruenstein	et	al.	1994).		
• La	 SP	 induce	 un	 cambio	 rápido	 en	 la	 forma	 celular	 produciendo	evaginaciones	citoplasmáticas	o	“blebbing”	las	cuales	son	importantes	para	la	 movilidad	 celular,	 migración	 celular	 y	 extensión	 e	 infiltración	 tumoral	(Meshki,	Douglas	et	al.	2009).	
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• La	 SP	 estimula	 la	 neoangiogénesis	 al	 estimular	 la	 proliferación	 de	 células	endoteliales	incrementando	el	flujo	sanguíneo	tumoral	(Ziche,	Morbidelli	et	al.	 1990).	 	 En	 la	mayoría	 de	 los	 tumores	 se	 ha	 comprobado	 que	 tanto	 SP	como	NK1R	están	presentes	en	los	vasos	sanguíneos	intra	y	peritumorales	y	de	hecho,	durante	la	neoangiogénesis	tanto	la	inervación	tisular	como	NK1R	están	aumentados	(Hennig,	Laissue	et	al.	1995).		
• La	inflamación	crónica	se	ha	relacionado	con	el	riesgo	de	desarrollar	cáncer.	Así	 por	 ejemplo,	 el	 sistema	 SP-NK1R	 se	 encuentra	 sobreexpresado	 en	 las	células	 epiteliales	 colónicas	 de	 pacientes	 con	 cáncer	 asociado	 a	 colitis	(Gillespie,	Leeman	et	al.	2013).		 Por	todo	lo	expuesto,	el	bloqueo	de	los	receptores	NK1R	se	ha	convertido	en	una	diana	terapéutica	antitumoral	de	creciente	interés	en	los	últimos	años	(Muñoz	and	Coveñas	2013),	(Munoz,	Covenas	et	al.	2015).			 ENFERMEDADES	INFLAMATORIAS.		El	efecto	proinflamatorio	que	ejerce	la	SP	sobre	las	células	epiteliales	y	del	sistema	inmune,	 ha	 puesto	 de	 manifiesto	 su	 participación	 en	 diversas	 enfermedades	inflamatorias	 del	 tracto	 respiratorio,	 gastrointestinal	 y	 musculoesquelético	(O'Connor,	O'Connell	et	al.	2004).		Se	ha	encontrado	un	aumento	en	los	niveles	de	SP	 y	 expresión	 de	 NK1R	 en	 el	 recto	 y	 colon	 de	 pacientes	 con	 enfermedad	inflamatoria	 intestinal	 existiendo	 una	 correlación	 con	 la	 actividad	 de	 la	enfermedad	 (Shimizu,	Matsuyama	 et	 al.	 2008).	 También	 se	 ha	 demostrado	 en	 la	enfermedad	 mucocutánea	 inflamatoria	 crónica	 (González	 Moles,	 Esteban	 et	 al.	2009).	Los	pacientes	con	asma	presentan	un	aumento	en	la	expresión	tanto	de	SP	como	 NK1R	 en	 el	 árbol	 bronquial	 y	 parece	 jugar	 un	 papel	 importante	 en	 el	desarrollo	de	hiperreactividad	bronquial,	inflamación	de	la	vía	aérea	y	tos	(Joos,	De	Swert	et	al.	2003).			
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		 ENFERMEDADES	DEL	SNC		 TRASTORNOS	 AFECTIVOS.	 Se	 ha	 confirmado	 la	 presencia	 de	 SP	 en	 el	hipotálamo	 y	 amígdala,	 estructuras	 del	 sistema	 límbico	 involucradas	 en	 la	regulación	 del	 comportamiento	 emocional	 (DeVane	 2001).	 La	 SP	 desempeña	 un	papel	 fundamental	 en	 la	 regulación	 de	 la	 afectividad	 emocional	 y	 respuesta	neuroquímica	al	estrés,	por	lo	que	alteraciones	en	este	complejo	SP-NK1R	podrían	estar	 involucrados	 en	 la	 patogenia	 de	 la	 depresión	 y	 ansiedad	 entre	 otros	trastornos	 psiquiátricos	 (Kramer,	 Cutler	 et	 al.	 1998),	 (Kramer,	 Winokur	 et	 al.	2004).	Se	ha	comprobado	que	 los	sujetos	con	depresión	aguda	presentan	niveles	plasmáticos	 de	 SP	 mayores	 (Bondy,	 Baghai	 et	 al.	 2003),	 sintomatología	esquizofrénica	(Rimón,	Le	Grevés	et	al.	1984)	y	fibromialgia	(Russell	2002).	Todo	esto	 sugiere	 que	 la	 SP	 está	 ligada	 funcionalmente	 al	 control	 de	 los	 fenotipos	afectivos	de	una	manera	compleja	(Pantaleo,	Chadwick	et	al.	2010)	(Pantaleo	et	al.,	2010).		 EMESIS:	 La	 SP	 está	 presente	 en	 el	 núcleo	 del	 tracto	 solitario	 y	 en	 el	 área	postrema,	ambas	localizaciones	están	implicadas	en	el	control	de	la	emesis.	Ya	en	1981,	 Armstrong	 y	 colaboradores	 implicaron	 a	 la	 SP	 en	 el	 reflejo	 nauseoso	(Armstrong,	 Pickel	 et	 al.	 1981,	 Ades,	 Halyard	 et	 al.	 2016)	 y	 posteriormente	numerosos	trabajos	preclínicos	y	ensayos	clínicos	en	humanos	han	corroborado	el	uso	 de	 antagonistas	 de	 NK1R	 para	 el	 control	 de	 los	 vómitos	 sin	 reacciones	adversas	significativas	(Ades,	Halyard	et	al.	2016)			 EPILEPSIA.	 La	 SP	 juega	un	papel	 proconvulsionante,	 demostrándose	 	 que,	inyectada	 en	 el	 hipocampo	 de	 la	 rata,	 la	 SP	 disminuye	 el	 umbral	 de	 inicio	 de	 la	actividad	 convulsiva,	 y	 de	 la	 misma	 manera	 el	 spantide	 II,	 un	 antagonista	 del	receptor	 de	 la	 SP,	 es	 capaz	 de	 suprimir	 la	 actividad	 electroencefalográfica	 y	prevenir	el	desarrollo	de	nuevas	crisis	en	este	grupo	de	ratas	(Liu,	Mazarati	et	al.	1999).	 Además,	 se	 ha	 comprobado	 que	 los	 ratones	 carentes	 del	 gen	 TAC1	presentan	 una	mayor	 resistencia	 a	 la	 aparición	 de	 convulsiones,	 siendo	 éstas	 de	
Inmunolocalización	de	la	sustancia	P	y	del	receptor	NK1	en	el	corazón	humano	desde	la	vida	fetal	a	la	adulta	
 Ana	Méndez	Santos	 141	
menor	 intensidad	 y	 duración	 y	 además	 presentan	 una	 recuperación	más	 rápida	tras	 las	 mismas	 (Liu,	 Cao	 et	 al.	 1999).	 Estos	 datos	 demuestran	 el	 papel	proconvulsivante	 de	 la	 SP.	 Sin	 embargo,	 el	 efecto	 anticonvulsivante	 de	 los	antagonistas	NK1R	aún	no	ha	sido	probado	en	humanos.			 ENFERMEDADES	 NEURODEGENERATIVAS:	 Enfermedades	 como	 el	Parkinson,	el	Alzheimer,	esclerosis	múltiple,	esclerosis	 lateral	amiotrófica	y	corea	de	Huntington	son	enfermedades	neurodegenerativas	en	las	que	se	ha	encontrado	SP	 y	 NK1R	 en	 las	 áreas	 cerebrales	 implicadas	 en	 estos	 trastornos	 (Gillberg,	Aquilonius	et	al.	1982),	(Richfield,	Vonsattel	et	al.	2002),	(Sonomura,	Nakamura	et	al.	 2007).	 Aunque	 en	 estudios	 preclínicos	 parece	 que	 los	 antagonistas	 NK1R	podrían	tener	efecto	neuroprotector,	aún	no	se	han	desarrollado	ensayos	clínicos	en	humanos	que	lo	hayan	demostrado.		 EFECTOS	 NEUROTRÓFICOS.	 El	 	 concepto	 de	 neurogénesis	 adulta	 se	 ha	postulado	 como	 un	 mecanismo	 potencial	 por	 el	 cual	 el	 tejido	 neuronal	 dañado	puede	 ser	 reemplazado	 mediante	 la	 activación	 y	 el	 desarrollo	 de	 células	progenitoras	 neuronales.	 La	 capacidad	 de	 la	 SP	 de	 promover	 el	 crecimiento	neuronal	es	un	fenómeno	bien	conocido.	Se	ha	demostrado	que	en	el	área	cortical	subventricular	y	en	el	giro	dentado	del	hipocampo	del	cerebro	de	rata,	áreas	ricas	en	 células	 madres	 neuronales,	 la	 introducción	 de	 SP	 induce	 un	 aumento	 en	 el	número	de	células	progenitoras	neuronales	(Park,	Yan	et	al.	2007)	INFLAMACIÓN	NEUROGÉNICA.		Es	uno	de	 los	ejemplos	más	notables	del	papel	que	 la	SP	desempeña	en	procesos	fisiopatológicos.	Se	cree	que	es	consecuencia	de	la	estimulación	eléctrica,	mecánica	y	 química	 de	 las	 fibras	 C	 de	 las	 terminaciones	 de	 las	 neuronas	 sensoriales.	Intervienen	diferentes	neurotransmisores,	 aunque	es	 la	SP	el	principal	mediador	(Lembeck	and	Holzer	1979,	Pernow	1985).	La	SP	activa	el	NK1R	presente	en	 las	células	 endoteliales	 produciendo	 vasodilatación,	 aumento	 de	 la	 permeabilidad	capilar,	 extravasación	plasmática	 y	 aumento	de	 la	 expresión	de	 las	moléculas	de	adhesión	 ICAM-1,	 facilitando	 por	 medio	 de	 éstas	 la	 migración	 transendotelial	 e	
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infiltración	de	los	neutrófilos	en	el	foco	inflamatorio	(Nakagawa,	Sano	et	al.	1995).	También	 presenta	 como	 ya	 hemos	 mencionado	 anteriormente	 actividad	 neuro-inmunorreguladora	 sobre	 la	 inmunidad	 celular	 y	 humoral,	 estimulando	 la	proliferación	de	células	T,	diferenciación	de	células	B,	degranulación	de	mastocitos	y	 diapédesis	 leucocitaria	 (Krause,	 Takeda	 et	 al.	 1992).	 Activa	 el	 factor	 de	transcripción	 NF-kappaB,	 con	 un	 papel	 muy	 importante	 en	 la	 regulación	 de	 la	expresión	 de	 moléculas	 proinflamatorias	 como	 IL-8	 (Fiebich,	 Schleicher	 et	 al.	2000).	La	SP	también	induce	un	aumento	en	la	expresión	de	IL-2	por	las	células	T	(Calvo,	Chavanel	et	al.	1992),	e	IL-1,	IL-6	y	TNF-α	por	astrocitos	(Gitter,	Regoli	et	al.	1994)	 y	 monocitos	 (Lotz,	 Vaughan	 et	 al.	 1988).	 En	 modelos	 murinos	 se	 ha	comprobado	que	el	bloqueo	de	los	NK1R	protege	al	hígado	del	daño	inflamatorio	mediado	 por	 citoquinas	 (Bang,	 Sass	 et	 al.	 2003)	 y	 reduce	 el	 daño	 por	 isquemia-reperfusión	a	nivel	de	 la	arteria	mesentérica	superior	en	ratas	(Souza,	Cara	et	al.	2000).			 	DOLOR.		La	SP	es	uno	de	los	principales	neurotransmisores	implicados	en	la	transmisión	de	la	 sensación	 dolorosa	 y	 su	 posterior	 elaboración	 en	 el	 SNC.	 Produce	 eritema	 al	dilatar	los	vasos	cutáneos,	y	edema	por	descarga	de	histamina.	Tras	su	liberación,	la	 SP	 excita	 las	 neuronas	 nociceptivas	 en	 las	 astas	 dorsales	 de	 la	médula	 donde	activan	 los	 NK1R	 de	 las	 vías	 de	 transmisión	 del	 dolor	 hacia	 el	 SNC	 (Severini,	Improta	 et	 al.	 2002).	 También	 está	 involucrada	 en	 el	 proceso	 de	 integración	 del	dolor	a	nivel	central	y	en	la	generación	del	estrés	y	ansiedad	que	éste	desencadena	(DeVane	2001).	Se	ha	comprobado	que	si	se	 inyectan	antagonistas	de	 la	SP	en	 la	médula	espinal	sobreviene	una	acción	analgésica	y	se	reduce	el	 tiempo	de	acción	frente	a	los	estímulos	dolorosos.	Por	otro	lado,	existe	una	relación	entre	la	SP	y	los	neurotransmisores	 opioides	 endógenos	 implicados	 en	 los	 procesos	 de	 analgesia	del	SNC.		 El	papel	de	SP-NK1R	en	nocicepción	e	hiperalgesia	en	modelos	animales	ha	quedado	 demostrado	 con	 trabajos	 que	 muestran	 cómo	 la	 deleción	 de	 TAC1		modera	el	dolor	y	previene	la	inflamación	neurogénica	(Cao,	Mantyh	et	al.	1998)	y	estudios	en	los	que	suprimiendo	NK1R	se	suprime	el	dolor	inducido	por	estrés	(De	
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Estudios	 previos	 han	 demostrado	 que	 la	 SP	 puede	 tener	 un	 papel	etiopatogénico	en	una	gran	variedad	de	fenómenos	fisiológicos	y	fisiopatológicos.	Se	 trata	 de	 un	 neuropéptido	 que	 pertenece	 a	 la	 familia	 de	 las	 taquicininas	 y	señaliza	a	través	de	su	receptor	de	mayor	afinidad,	el	NK1R	Aunque	inicialmente	se	 pensó	 que	 tenía	 exclusivamente	 un	 origen	 neuronal,	 se	 ha	 demostrado	 su		expresión	 en	 múltiples	 sistemas	 periféricos	 donde	 no	 sólo	 se	 distribuye	 en	 las	terminaciones	 nerviosas	 sino	 que	 	 también,	 otros	 tipos	 celulares	 -como	 células	enteroendocrinas,	 células	 epiteliales	 de	 la	 mucosa,	 endoteliales	 y	 células	 del	sistema	inmunitario-		pueden	secretarla.	De	hecho	existe	SP	en	la	placenta,	que	es	un	órgano	carente	de	inervación.	Así	mismo,	se	ha	descrito	la	presencia	de	SP	en	el	corazón	lo	que	ha	supuesto	una	modificación	en	el	concepto	clásico	de	inervación	cardiaca,	pues	se	ha	comprobado	que	el	control	nervioso	de	este	órgano	es	mucho	más	complejo	que	 la	simple	regulación	doble	 -adrenérgica	y	colinérgica-	y	que	 la	inervación	peptidérgica	cardiaca	juega	un	papel	fundamental.	A	 pesar	 de	 los	 diferentes	 neurotransmisores	 y	 neuropéptidos	 claramente	relacionados	 con	 la	 inervación	 cardiaca	 hay	 una	 falta	 de	 conocimiento	 de	 la	distribución	exacta	de	 la	SP	en	el	corazón	humano	y	de	 los	mecanismos	precisos	que	 activan	 estas	 moléculas	 	 para	 intervenir	 en	 la	 patogénesis	 de	 múltiples	patologías	cardiacas.	La	evidencia	que	se	ha	acumulado	hasta	el	momento	sugiere	que	 la	 SP	 desempeña	 una	 función	 esencial	 en	 la	 insuficiencia	 cardiaca,	 la	miocarditis	 y	 el	 remodelado	 postinfarto	 siendo	 el	 centro	 y	 raíz	 de	 los	 diversos	mecanismos	 que	 se	 ponen	 en	 marcha	 en	 estas	 situaciones	 así	 como	 en	 	 otras	discrasias	cardiacas.			Hasta	 el	momento	 no	 hay	 estudios	 publicados	 en	 relación	 a	 la	 presencia	 y	distribución	de	la	SP	en	el	corazón	humano	fetal.	Sí	existen	trabajos	que	relacionan	a	 este	 péptido	 con	 la	 corioamnionitis,	 el	 síndrome	 inflamatorio	 fetal	 o	 la	prematuridad	 postulándose	 que	 ejerce	 una	 función	 esencial	 en	 el	 desarrollo	embrionario.	 El	 conocimiento	 del	 patrón	 de	 expresión	 y	 distribución	 de	 esta	
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taquicinina	 y	 su	 receptor	 en	 el	 tejido	 cardiaco	 sano	 adquiere	 gran	 interés	 pues	serviría	como	punto	de	partida	para	posteriormente	establecer	su	implicación	en	diferentes	 situaciones	 patológicas	 como	 pueden	 ser	 las	 cardiopatías	 congénitas,	arritmias	 fetales,	 miocardiopatías	 o	 insuficiencia	 cardiaca	 entre	 otras.	 Pero	 lo	verdaderamente	 apasionante	 de	 este	 nuevo	 paradigma	 es	 la	 disponibilidad	 de	moléculas	 antagonistas	 del	 NK1R	 que	 podrían	 tener	 una	 importante	 actividad	terapéutica.	De	hecho,	algunos	de	estos	compuestos	ya	están	siendo	utilizados	en	la	 clínica	 habitual	 para	 el	 tratamiento	 de	 situaciones	 patológicas,	 como	 por	ejemplo,	 los	 vómitos	 incoercibles	 inducidos	 por	 quimioterapia.	 Pero	 además	 se	están	 desarrollando	múltiples	 estudios	 	 con	 resultados	 prometedores	 para	 otros	usos,	incluidos	el	tratamiento	del	cáncer,	la	depresión	o	la	miocarditis	vírica.	Se	 podría	 por	 tanto	 afirmar	 que	 es	 profundamente	 necesario	 seguir	trabajando	en	esta	 línea	de	 investigación,	y	si	 la	evidencia	experimental	continúa	demostrando	la	importancia	de	la	SP,	la	modulación	de	esta	vía	va	a	significar	una	estrategia	 crucial	 para	 el	 tratamiento	 y	 prevención	 de	 numerosas	 patologías	cardiacas	en	el	futuro	próximo.	Esta	 tesis	 se	 centra	 en	 describir	 la	 localización	 y	 distribución	 de	 la	 SP	 y	 el	NK1R	en	el	corazón	humano,	desde	la	etapa	fetal	a	la	adulta.	
2. HIPÓTESIS	Y	OBJETIVOS	









1. 1.	 DISEÑO	DEL	ESTUDIO	Estudio	 piloto	 observacional	 descriptivo	 anatómico-morfológico	 en	 el	 que	 se	evalúa	 de	 forma	 semicuantitativa	 la	 expresión	 y	 distribución	inmunohistoquímica	de	la	SP	y	NK1R	en	el	corazón.	
	
1.2. 	POBLACIÓN	DE	ESTUDIO	Y	TAMAÑO	MUESTRAL.	La	 especie	 elegida	 en	 nuestro	 trabajo	 fue	 el	 ser	 humano	 en	 su	 etapa	 fetal,		neonatal	y	adulta.	Se	revisaron	todas	 las	muestras	de	tejido	cardiaco	de	fetos,	neonatos	y	adultos	procedente	de	autopsias	incluidas	en	formol	y	obtenidas	en	el	 Hospital	 Virgen	 del	 Rocío	 desde	 el	 1	 de	 enero	 de	 2012	 hasta	 el	 31	 de	diciembre	 de	 2012.	Del	 total	 de	 autopsias	 computadas	 en	 este	 año	 	 (117)	 se	seleccionaron	aquellas	muestras	de	pacientes	que	cumplieran	unas	condiciones	establecidas.	 Éstas	 quedan	 definidas	 en	 los	 criterios	 de	 inclusión	 que	 a	continuación	se	detallan:		CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN:	1. Autopsias	de	fetos,	neonatos	o	adultos	en	los	que	no	exista	un	diagnóstico	de	enfermedad	o	malformación	cardiaca	como	causa	de	muerte.		2. Material	 histológico	 en	 buen	 estado	 de	 conservación,	 sin	 daños	 o	artefactos	en	su	procesamiento.		3. Ausencia	 de	 alteraciones	 detectadas	 en	 el	 estudio	 morfológico	 que	impidan	el	análisis	de	todas	las	zonas	cardiacas	que	queremos	analizar.	4. Ausencia	de	alteraciones	detectadas	en	el	estudio	histológico	que	puedan	influir	 en	 la	 expresión	 de	 la	 SP	 y	 el	 NK1R:	 daño	 estructural,	 infiltrado	inflamatorio	 o	 cualquier	 otro	 dato	 de	 actividad	 inflamatoria	 e	 isquemia	cardiaca.			
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	De	 cada	 caso	 del	 estudio	 obtenemos	 9	 muestras	 diferentes	 de	 tejido	 cardiaco,	correspondientes	a	las	distintas	zonas	que	queremos	estudiar:		Las	zonas	sujetas	a	estudio	fueron:	a) Nodo	sinoauricular	(Nodo	SA).	b) Nodo	auriculoventricular	(Nodo	AV).	c) Pared	cardiaca	de	aurícula	derecha	(AD)	d) Pared	cardiaca	de	aurícula	izquierda	(Al).	e) Pared	cardiaca	de	ventrículo	derecho	(VD).	f) Pared	cardiaca	de	ventrículo	izquierdo	(VI).	g) Pared	de	arteria	coronaria.	h) Tejido	valvular.	i) Pared	de	arteria	aorta	a	nivel	de	l			A	 su	 vez	 de	 cada	 zona	 de	 tejido	 cardiaco	 estudiamos	 tres	 muestras	correspondientes	a	la	tinción	con	SP,	NK1R,	y	tinción	con	hematoxilina-eosina.		
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		Control	de	calidad	En	cada	proceso	de	inmunohistoquímica	se	incluyó	una	muestra	de	placenta	como	control	 positivo	 tanto	 de	 SP	 como	 de	 NK1R,	 previamente	 analizado,	 valorado,	validado	 y	 publicado	 (Muñoz,	 Pavón	 et	 al.	 2010),	 	 con	 el	 fin	 de	 asegurar	 un	rendimiento	 correcto	 de	 todos	 los	 reactivos	 aplicados.	 También	 se	 incluyó	 una	muestra	 como	 control	 negativo	 de	 especificidad	 del	 anticuerpo	 sustituyendo	 el	anticuerpo	primario	por	suero.		De	esta	manera,	el	número	total	de	muestras	estudiadas	ha	sido	270.		
1.4. 	ASPECTOS	ÉTICOS	DE	LA	INVESTIGACIÓN	El	 estudio	 se	 ha	 realizado	 siguiendo	 los	 principios	 éticos	 para	 las	investigaciones	 en	 seres	 humanos	 según	 la	 Declaración	 de	 Helsinki	 de	 1964,	actualizada	 en	 posteriores	 revisiones	 (World	Medical	 2013).	 Se	 han	 seguido	 las	normas	 de	 Buena	 Práctica	 Clínica	 dictadas	 por	 la	 Conferencia	 Internacional	 de	Armonización	 de	Directrices	 sobre	 Buena	 Práctica	 Clínica	 y	 los	 requisitos	 de	 las	Autoridades	Sanitarias	Españolas	establecidos	en	el	Real	Decreto	711/2002	de	19	de	 Julio.	 También	 se	 han	 cumplido	 las	 Pautas	 Éticas	 Internacionales	 para	 la	investigación	 biomédica	 en	 seres	 humanos	 del	 Consejo	 de	 Organizaciones	Internacionales	 de	 las	 Ciencias	Médicas	 del	 año	 2002.	 (Council	 for	 International	Organizations	of	Medical	2002)			Se	 garantizará	 la	 protección	 de	 la	 intimidad	 personal	 y	 el	 tratamiento	confidencial	 de	 los	 datos	 personales	 que	 han	 resultado	 de	 la	 actividad	 de	investigación	 biomédica,	 conforme	 a	 lo	 dispuesto	 en	 la	 Ley	 41/2002,	 de	 14	 de	noviembre	y	sus	modificaciones	(Ley	41/2002	2002)	y	en	la	Ley	Orgánica	15/1999,	de	 13	 de	 diciembre.	 (Ley	 Orgánica	 15/1999	 1999).	 Todo	 esto	 se	 llevó	 a	 cabo	mediante	la	anonimización	de	los	datos	a	través	de	la	codificación	de	los	pacientes	al	 introducirlos	 en	 una	 base	 de	 datos	 informatizada,	 de	manera	 que	 solo	 fueran	identificables	por	los	investigadores.		
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- Anticuerpo	 policlonal	 de	 conejo	 anti	 NK1R	 (Sigma-Aldrich,	 España:	Referencia	S8305	y	Lote	083M4759	de	2014;	2	ml).	Se	utilizó	una	solución	de	anti	NK1R	y	diluyente	en	una	proporción	de	1:1000.	
- Anticuerpo	 policlonal	 de	 conejo	 anti	 Sustancia	 P	 (Sigma-Aldrich,	 España:	Referencia	S1542	y	Lote	030M4767	de	2014;	2	ml).	Se	utilizó	una	solución	de	anti	SP	y	diluyente	en	una	proporción	de	1:2000.		TEJIDO	CARDIACO	Las	 muestras	 de	 tejido	 cardiaco	 se	 obtuvieron	 del	 depósito	 de	 material	histológico	 del	 Hospital	 Universitario	 Virgen	 del	 Rocío,	 solicitando	 todos	 los	Biorecursos	 al	 Biobanco	 del	 Sistema	 Sanitario	 Público	 de	 Andalucía	 según	 el	procedimiento	 establecido	 y	 contando	 siempre	 con	 la	 colaboración	 del	Departamento	de	Anatomía	Patológica	de	dicho	centro.			
2.2. Material	 fungible	 y	 de	 inventariable:	 procesamiento	 de	
muestras	y	descripción	de	inmunohistoquímica	indirecta.		Para	 el	 procesamiento	 de	 las	 muestras	 y	 la	 técnica	 de	 inmunohistoquímica	 se	utilizaron	 los	 materiales	 que	 a	 continuación	 se	 detallan	 siguiendo	 el	 siguiente	procedimiento:	
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a) Fijación	de	las	muestras	en	formaldehido	al	4%.	b) Tallado	de	las	piezas	cardiacas.		c) Inclusión	 de	 las	 muestras	 en	 bloques	 de	 parafina	 según	 el	 protocolo	habitual	del	servicio	de	Anatomía	Patológica	del	Hospital	Virgen	del	Rocío.		d) Corte	y	desparafinado	de	las	muestras.	Se	realizaron	cortes	entre	3-5	μm	con	 un	 micrótomo	 y	 se	 montaron	 en	 portaobjetos	 cargados	electrostáticamente	 destinados	 a	 inmunohistoquímica.	 Las	 muestras	 de	tejido	 parafinado	 se	 incubaron	 durante	 24	 horas	 en	 la	 estufa	 a	 37ºC	 y	 a	60ºC	 durante	 los	 30	 minutos	 previos	 a	 la	 realización	 de	 la	inmunohistoquímica.		e) Recuperación	antigénica	inducida	por	calor.	La	recuperación	del	epítopo	se	 realizó	 mediante	 el	 sistema	 Dako	 PT	 link	 (Dako,	 Epaña)	 junto	 con	 la	rehidratación	 del	 tejido.	 Para	 este	 proceso	 se	 utilizaron	 las	 soluciones	incluidas	 en	 el	 kit	 de	 inmunohistoquímica	 	 EnVisionTM	 FLEX	 solución	 de	recuperación	 antigénica,	 pH	 bajo	 (50x)	 tapón	 de	 citrato	 (pH	 6.1)	 (código	K8005/DM829),	 diluida	 en	 agua	 destilada	 (1:10),	 durante	 20	 minutos	 a	96ºC.	Posteriormente,	y	ya	a	65ºC	se	realizó	el	lavado	con	solución	EnVision	TM	 FLEX	 Buffer	 de	 lavado	 (20x)	 (Código	 K8007/DM831),	 tamponada	 con	solución	Tris	diluida	 con	agua	destilada	 (1:20)	y	a	 temperatura	ambiente,	durante	5	minutos.	f) Procedimiento	 automatizado	 de	 tinción	 inmunohistoquímica	 en	
analizador	 Autostainer	 Link.	 Preparación	 de	 los	 reactivos.	 El	procesamiento	 y	 tinción	 del	 tejido	 se	 realizó	 de	 forma	 automatizada	 y	estandarizada	 en	 DakoAutostainer	 Link	 analizador	 (Dako,	 España),	mediante	kit	de	inmunohistoquímica	comercializado	EnVisionTM	FLEX,	High	pH,(link)	(Dako,	España).	Las	soluciones	que	se	incorporaron	directamente	al	analizador	fueron:		
• EnVisionTM	 FLEX	 reactivo	 bloqueante	 de	 peroxidasa	 (código	 SM801):	para	la	inhibición	de	la	peroxidasa	endógena.	
• EnVisionTM	FLEX/HRP	(códigO	SM802):	dextrano	unido	a	moléculas	de	peroxidasa	 y	 moléculas	 de	 anticuerpo	 secundario	 de	 cabra	 contra	inmunoglobulinas	de	conejo.	




• EnVisionTM	 FLEX	 Hematoxilina	 (código	 K8008/SM806):	 para	 la	realizacióń	de	la	contratinción.	
• EnVisionTM	FLEX	Buffer	de	lavado	(20x)	(Código	K8007/DM831)	Además	fue	necesaria	la	preparación	de	las	siguientes	soluciones:	
• EnVisionTM	 FLEX	 Sustrato	 buffer	 (código	 SM803)	 y	 EnVisionTM	 FLEX	Cromógeno	DAB+	 (diaminobenzidina)	 (código	DM827)	en	una	proporción	de	1	gota	de	cromógeno	por	cada	20	ml	de	sustrato.	
• Dilución	 de	 anticuerpos	 policlonales	 primarios	 de	 conejo	 (anticuerpo	antisustancia	 P	 (Referencia	 S1542,	 Sigma	 Aldrich,	 España)	 en	 proporción	1:2000	 y	 anti	 NK1R	 (Referencia	 S8305,	 Sigma	 Aldrich,	 España)	 en	proporción	1:1000,	con	solución	EnVisionTM	FLEX	Diluyente	de	anticuerpo	(código	K8006/DM830).	Se	programó	en	el	software	del	autoanalizador,	los	pasos	de	tinción	y	los	tiempos	de	incubacióń	de	 los	cortes	en	inhibidor	de	 la	peroxidasa	endógena,	en	antisuero	primario	específico	para	cada	anticuerpo,	en	anticuerpo	secundario	marcado	con	peroxidasa,	en	el	revelador	con	diaminobencidina	y	en	la	tinción	de	hematoxilina.	g) Deshidratación	del	tejido	y	montaje.		Una	 vez	 finalizado	 el	 procedimiento	 de	 automatizado	 con	 la	 contratinción	 con	hematoxilina,	se	llevaron	las	muestras	a	agua	destilada,	y	a	continuación,	se	realizo	la	 deshidratación	 de	 las	muestras	mediante	 el	 paso	 de	 los	 portaobjetos	 por	 una	batería	 de	 alcoholes	 a	 concentración	 creciente:	 60%	 (30	 segundos),	 70%	 (30	segundos),	 80%	 (30segundos),	 90%	 (5minutos),	 96%	 (5minutos),	 100%	(5minutos).	Finalmente	se	pasaron	 las	muestras	por	 tres	cubetas	de	xiloles,	para	eliminar	el	alcohol:	de	forma	rápida	en	las	dos	primeras	y	en	la	tercera,	el		tiempo	necesario	 hasta	 el	 montaje.	 A	 cada	 cristal	 sacado	 del	 xilol,	 se	 le	 asigna	 un	cubreobjetos	 al	 que	 se	 le	 ha	 añadido	 pegamento	 Pertex.	 Tras	 el	 secado,	 las	muestras	están	preparadas	para	la	visualización	del	resultado	con	el	microscopio	óptico.	
h) Visualización	de	las	muestras	al	microscopio	El	 microscopio	 utilizado	 fue	 el	 modelo	 Olympus	 BX61	 dotado	 con	 objetivos	 de	
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diferentes	 aumentos	 (4X,	 10X,	 20X,	 40X,	 60X,	 100X)	 	 acoplado	 a	 una	 cámara	fotográfica	 digital	 Olympus	 modelo	 DP72.	 Se	 obtuvieron	 fotografías	 de	 las	muestras	más	representativas.	Para	el	procesamiento	de	las	imágenes	se	empleó	el	software	 CellSensDimension	 (versión	 1.4,	 2010,	 Olympus	 Corporation).	 Las	imágenes	 del	 apartado	 resultados,	 se	 obtuvieron	mediante	 la	 opción	 que	 ofrece	este	programa	de	edicióń	fotográfica	de	superponer	diferentes	imágenes	obtenidas	varios	planos	del	eje	Z	(separados	entre	sí	por		0.1	μm),	integrando	los	diferentes	puntos	enfocados	de	cada	plano	en	una	sola	imagen	final.		










































LAS	ZONAS	ESTUDIADAS.		La	distribución	de	 los	 casos	 seleccionados	 	 en	 cuanto	al	 origen	de	 la	muestra	de	tejido	cardiaco	en	función	de	la	causa	de	muerte	y	la	edad	fue	la	siguiente:		
Tabla	9.	Serie	de	casos	seleccionados,	clasificados	por	edad,	peso	del	corazón	y	causa	de	la	muerte	































































































	 El	 miocardio	 del	 ventrículo	 izquierdo	 de	 las	 muestras	 correspondientes	 a	corazones	 fetales	 muestra	 un	 patrón	 de	 expresión	 de	 SP	 moderada	 a	 nivel	citoplasmático.	 No	 existe,	 como	 ocurre	 en	 el	 resto	 de	 miocardio	 fetal,		inmunoexpresión	nuclear.	
Neonatos	y	adultos.	
	 Las	 muestras	 de	 ventrículo	 izquierdo	 tanto	 de	 neonatos	 como	 adultos	muestran	inmunoexpresión	fundamentalmente	a	nivel	de	las	células	del	intersticio	correspondientes	a	pequeños	vasos	sanguíneos.	El	citoplasma	de	 los	miocitos	del	ventrículo	izquierdo	de	neonatos	y	adultos	presenta	una	expresión	menos	intensa.	Respecto	 a	 la	 inmunoexpresión	 nuclear	 también	 es	 negativa	 o	 débil	 en	 el	miocardio	de	ventrículo	izquierdo	de	neonatos	y	adultos.	
	











De	 forma	 general	 podemos	 decir	 que	 la	 SP	 presenta	 una	 expresión	fundamentalmente	nuclear	en	el	tejido	de	conducción	adulto.	














Las	células	endoteliales	de	las	arterias	coronarias	de	adultos	expresan	SP	con	 una	 intensidad	 moderada	 alta	 a	 nivel	 nuclear.	 También	 el	 citoplasma	expresa	SP	pero	con	una	intensidad	menor.		Las	células	musculares	de	la	capa	media	también	tienen	un	patrón	inmunohistoquímico		positivo	con	predominio	nuclear.	
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La	inmunoexpresión	de	SP	en	el	tejido	valvular	ha	sido	constante	en	todas	las	muestras	 analizadas,	 tanto	 de	 fetos,	 neonatos	 como	 adultos.	 Entre	 todas	 las	células	 que	 conforman	 las	 valvas	 tan	 solo	 existió	 expresión	 intensa	 de	 SP	 a	nivel	de	la	capa	de	endocardio	que	recubre	tanto	la	cara	auricular	como	la	cara	ventricular.		


















	 De	forma	general	podemos	decir	que	la	expresión	de	NK1R	en	corazón	tanto	de	 adultos	 como	 de	 neonatos	 y	 fetos	 es	 menos	 intensa	 que	 la	 de	 la	 SP	 y,	 a	diferencia	de	ésta,	no	se	expresa	de	manera	intensa	en	los	núcleos	siguiendo	un	
patrón	más	citoplasmático.	
4.1. 	PAREDES	DEL	CORAZÓN	
	 Tanto	 el	 miocardio	 auricular	 como	 ventricular	 de	 fetos,	 neonatos	 y	
adultos	 presentan	 un	 patrón	 de	 expresión	 inmunohistoquímica	 del	 NK1R	




















B)	 Cardiomiocitos	 de	 ventrículo	 izquierdo	 de	 feto	 de	 25	 sem	 (40X).	 C)	 Cardiomiocitos	 de	 ventrículo	
izquierdo	 de	 neonato	 (40X).	 D)	 Cardiomiocito	 de	 ventrículo	 izquierdo	 de	 adulto.	 Nótese	 que	 las	
estructuras	 que	 se	 aprecian	 con	 una	 mayor	 intesidad	 no	 correponden	 a	 los	 núcleos	 de	 los	
cardiomiocitos	sino	a	capilares	y	células	intersticiales,	
4.2.	SISTEMA	DE	CONDUCCIÓN	
De	 forma	 general	 podemos	 decir	 que	 el	 NK1R	 	 presenta	 una	 expresión	citoplasmática	en	el	tejido	de	conducción.	
Los	miocitos	especializados	del	sistema	de	conducción	del	corazón	adulto	presentan	una	intensa	expresión	de	NK1R	en	la	totalidad	de	las	células	observadas,	tanto	a	nivel	del	nódulo	sinusal	como	del	nodo	auriculoventricular.	La	expresión	es	constante	 e	 intensa	 a	 nivel	 citoplasmático	 (puntuación	 de	 Allred:	 8).	 De	 forma	
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aislada	 observamos	 que	 algunos	 núcleos	 también	 expresan	 NK1R,	fundamentalmente	a	nivel	de	 la	membrana	nuclear,	pero	el	porcentaje	de	células	con	inmunoexpresión	positiva	nuclear	es	menor	del	15%.			














En	 adultos,	 el	 endotelio	 expresa	 NK1R	 en	 el	 100%	 de	 las	 células	 con	 una	intensidad	 alta.	 Algunos	 núcleos	 de	 las	 células	 endoteliales	 también	 	 expresan	NK1R	pero	en	una	proporción	variable	(puntuación	Allred	a	nivel	nuclear	de	6)	 .	Las	células	musculares	que	conforman	la	túnica	media	también	expresan	NK1R,	predominantemente	a	nivel	citoplasmático.	




Figura	 91.	 Expresión	 inmunohistoquímica	 de	 NK1R	 en	 arterias	 coronarias.	 A)	 Pared	 de	 arteria	 de	
corazón	adulto	(40X).	B)	Feto	de	23	sem	(40X),	con	endotelio	desprendido	en	la	luz	del	vaso.	C)	Recién	
nacido	 de	 38	 semanas	 (100X):	 obsérvese	 la	 ausencia	 de	 expresión	 inmunohistoquímica	 a	 nivel	 del	
tejido	conjuntivo.		






















	 	 	 SUSTANCIA	P	 	 NK1R	
	 	 	 ADULTO	 RN	 FETO	 	 ADULTO	 RN	 FETO	
MIOCARDIO	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Aurícula	derecha	 CITOPLASMA	 6.5	 6.5	 6.5	 	 6	 6-7	 8	
	 NÚCLEO	 8	 2-3	 2-3	 	 4	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Aurícula	izquierda	 CITOPLASMA	 6.5	 6.5	 6.5	 	 6	 6	 7	
	 NÚCLEO	 6-7	 <	2	 <	2	 	 <	2	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Ventrículo	derecho	 CITOPLASMA	 6	 6	 7	 	 6	 6	 7	
	 NÚCLEO	 4-5	 <	2	 <	2	 	 2-3	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Ventrículo	izquierdo	 CITOPLASMA	 5	 5	 7	 	 6	 6	 6	
	 NÚCLEO	 2-3	 <	2	 <	2	 	 2-3	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
EPICARDIO	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Célula	mesotelial	 CITOPLASMA	 6-7	 6-7	 6-7	 	 6	 6	 6	
	 NÚCLEO	 8	 8	 8	 	 7	 7	 7	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Tejido	conjuntivo	 CITOPLASMA	 <	2	 <	2	 <	2	 	 <	2	 <	2	 <	2	
	 NÚCLEO	 <	2	 <	2	 <	2	 	 <	2	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
MIOCITOS	DE	
CONDUCCIÓN	
	 	 	 	 	 	 	 	 	
	 CITOPLASMA	 6	 5	 -	 	 8	 6-7	 -	
	 NÚCLEO	 8	 <	2	 -	 	 4-5	 <	2	 -	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
ARTERIA	CORONARIA	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Endotelio	 CITOPLASMA	 6	 6	 6	 	 7-8	 7-8	 7-8	
	 NÚCLEO	 8	 <	2	 <	2	 	 6-7	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Célula	muscular	 CITOPLASMA	 6	 6	 6	 	 7-8	 5-6	 5-6	
	 NÚCLEO	 8	 <	2	 <	2	 	 4-5	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
TEJIDO	VALVULAR	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Capa	endocárdica	 CITOPLASMA	 6	 6	 6	 	 6	 7	 7	
	 NÚCLEO	 7-8	 7	 7-8	 	 7	 7	 4	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Tejido	conjuntivo	 CITOPLASMA	 2-3	 3	 3	 	 4	 4	 4	
	 NÚCLEO	 <	2	 <	2	 <	2	 	 <	2	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
GRANDES	VASOS	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Endotelio	 CITOPLASMA	 6	 6	 6	 	 6-7	 6-7	 6-7	
	 NÚCLEO	 8	 6-7	 6-7	 	 4	 4	 4	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Capa	muscular	 CITOPLASMA	 6	 6	 6	 	 6	 6	 6	
	 NÚCLEO	 <	2	 <	2	 <	2	 	 <	2	 <	2	 <	2	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Tejido	conjuntivo	 CITOPLASMA	 <	2	 <	2	 <	2	 	 <	2	 <	2	 <	2		 NÚCLEO	 <	2	 <	2	 <	2	 	 <	2	 <	2	 <	2		
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Tabla	10:	Tabla	 resumen	de	 la	 valoración	 inmunohistoquímica	 realizada	en	 las	muestras	 cardiacas	
tanto	 de	 adulto,	 recién	 nacidos	 (RN)	 y	 fetos.	 Se	 empleó	 la	 escala	 semicuantitativa	 de	 Allred	 para	
definir	 el	 grado	 de	 extensión	 (0	:	 0%,	 1	:	 <1%,	 2	:	 1-10%,	 3	:	 11-33%,	 4	:	 34-66%,	 5	:	 >67%)	 e	









1. Consideraciones	generales	La	 presente	 tesis	 analiza	 aspectos	 novedosos	 sobre	 la	 SP	 y	 el	 NK1R	 el	corazón,	 en	particular	 en	 lo	que	 respecta	a	 su	 localización	y	distribución	en	este	órgano.		Indudablemente	 sabemos	 que	 desde	 hace	 varias	 décadas	 se	 vienen	desarrollando	 numerosos	 estudios	 referentes	 a	 este	 péptido	 que	 aportan	 datos	innovadores	y	que	plantean	 la	posibilidad	de	nuevas	estrategias	terapéuticas.	Sin	embargo,	aún	no	está	establecido	el	papel	exacto	que	desempeña	la	SP	y	el	NK1R	ni	los	mecanismos	precisos	que	subyacen	a	las	acciones	que	se	les	atribuyen.	Por	este	motivo,	para	continuar	avanzando	con	éxito	en	el	nuevo	camino	es	fundamental	tener	establecidas	unas	bases	que	permitan	construir	sólidamente	el	que	 será	 un	 auténtico	 paradigma	 en	 la	 terapia	 farmacológica.	 En	 este	 sentido,	resulta	 primordial	 conocer	 la	 localización	 exacta	 de	 la	 SP	 y	 el	 NK1R	 en	 el	organismo	 libre	 de	 patología	 y	 en	 concreto,	 por	 ser	 el	 tema	 de	 nuestra	investigación,	en	el	corazón.	En	la	 literatura	médica,	tal	y	como	veremos	más	adelante,	se	han	utilizado	una	enorme	disparidad	de	clasificaciones	en	función	de	la	estirpe	animal	estudiada	y	 del	 enfoque	 parcial	 de	 cada	 investigación.	 No	 existe	 unanimidad	 en	 las	referencias	bibliográficas	que	 	 describen	 la	 localización	de	 la	 SP	y	 el	NK1R	en	 el	corazón.	 Además	 todos	 los	 trabajos	 se	 atienen	 a	 delimitar	 este	 neuropéptido	 al	sistema	nervioso	y	se	centran	sobre	todo	en	describir	los	efectos	que	produce	la	SP	en	 cada	 uno	 de	 los	 tejidos	 que	 se	 estudian.	 Todo	 esto	 está	 suponiendo	 una	dificultad	 a	 la	 hora	 de	 seguir	 avanzando	 puesto	 que	 si	 no	 existen	 unos	 valores	claros	 de	 referencia	 en	 ausencia	 de	 enfermedad	 es	 imposible	 comparar	 e	 inferir	correctamente	los	resultados	y	las	evidencias	descritas	objetivadas.	Nuestro	estudio	describe	el	patrón	de	expresión	de	la	SP	y	el	NK1R	en	tejido	cardiaco	 humano	 fetal,	 neonatal	 y	 adulto	 libre	 de	 cualquier	 patología	 cardiaca	 o	sistémica	 que	 pudiera	 interferir	 con	 lo	 que	 entendemos	 es	 un	 patrón	 de	
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normalidad	 o	 expresión	 basal.	 No	 existe	 o	 al	 menos	 nosotros	 no	 tenemos	constancia	 de	 que	 exista	 ningún	 trabajo	 publicado	 hasta	 el	momento	 actual	 que	estudie	 la	 distribución	 de	 este	 péptido	 en	 el	 corazón	 humano	 adulto,	 de	 fetos	 o	neonatos.	Además,	por	primera	vez	se	evidencia	la	presencia	de	SP	y	NK1R	en	las	propias	células	del	músculo	cardiaco,		algo	que	nunca	antes	había	sido	demostrado	ni	en	humanos	ni	en	ninguna	otra	especia	animal.		
2. Perfil	 de	 la	 población	 estudiada	 y	 metodología	 de	
nuestro	estudio.	Se	 trata	 de	 un	 estudio	morfológico,	 descriptivo	 y	 retrospectivo	 en	 el	 que	evaluamos	de	forma	semicuantitativa	la	expresión	inmunohistoquímica	de	la	SP	y	NK1R	 en	 el	 corazón.	 Las	 muestras	 que	 hemos	 querido	 seleccionar	 para	 la	realización	de	este	trabajo	corresponden	a	tejido	cardiaco	humano	fetal,	neonatal	y	adulto.	La	elección	del	ser	humano	como	especie	para	este	estudio	morfológico	se	basó	en	uestra	condición	de	médicos,	en	la	ausencia	de	estudios	previos	similares	y	en	 la	 variedad	 de	 los	 resultados	 publicados	 según	 la	 especie	 animal	 estudiada.	Todas	las	muestras	se	obtuvieron	del	depósito	de	material	histológico	del	Hospital	Universitaro	Virgen	del	Rocío	de	Sevilla	contando	para	ello	con	la	colaboración	del	Servico	de	Anatomía	Patológica	y	el	Biobanco	de	dicho	centro.	Se	revisaron	todas	las	autopsias	realizadas	en	este	centro	durante	el	año	2012	computándose	un	total	de	 117	 autopsias.	 De	 las	 muestras	 de	 autopsias	 totales	 (117)	 se	 excluyeron	aquellas	 que	 no	 cumplieran	 los	 criterios	 de	 inclusión	 con	 el	 fin	 de	 obtener	 una	población	de	estudio	seleccionada	que	evitara	posibles	 factores	de	confusión	que	pudieran	artefactar	o	 falsear	 los	 resultados	obtenidos.	De	 esta	manera,	 los	 casos	elegibles	o	que	pudieran	 ser	 incluidos	 en	 la	 investigación	 se	 redujeron	a	33.	Por	último,	 de	 estos	33	 se	 seleccionó	una	muestra	 representativa	 constituida	por	10	autopsias	 que	 componen	 nuestra	 muestra	 de	 estudio	 final.	 Para	 asegurar	 la	representatividad	de	la	misma,	se	seleccionó	las	autopsias	a	través	de	un	muestreo	aleatorio	 simple.	 No	 existe	 como	 vemos,	 cálculo	 previo	 del	 tamaño	 muestral	porque	al	tratarse	de	un	estudio	descriptivo	y	al	realizar	una	técnica	de	muestreo	
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de	 forma	probabilística	queda	asegurada	 la	 representatividad	de	 la	muestra.	Por	tanto,	los	resultados	obtenidos	pueden	inferirse	a	las	33	piezas	anatómicas.		Durante	 el	 procesamiento	 de	 las	 muestras	 se	 realizaron	 los	 pertinentes	controles	 de	 calidad	 (preabsorción,	 control	 negativo	 y	 control	 positivo)	 para	demostrar	la	objetividad	de	la	técnica	inmunohistoquímica	empleada.	Además,	en	todos	 los	 casos	 observamos	 que	 el	 patrón	 de	 inmunorreactividad	 tanto	 de	 la	 SP	como	 del	 NK1R	 se	 circunscribe	 y	 coincide	 con	 estructuras	 anatómicas	 e	histológicas,	a	diferencia	de	lo	que	ocurría	con	los	artefactos.	Todo	esto	nos	sirve	como	validación	para	poder	afirmar	que	los	resultados	obtenidos	de	la	expresión	inmunohistoquímica	 reflejan	 la	 existencia	 real	 en	 dichos	 tejidos	 tanto	 de	 la	 SP	como	del	NK1R.		Para	la	valoración	e	interpretación	de	los	resultados	se	empleó	un	sistema	ciego	que	garantizara	que	en	el	momento	de	visualizar	 las	diferentes	muestras	al	microscopio	no	 se	 conociera	ninguna	 característica	del	 sujeto	del	que	procedían,	con	el	fin	de	objetivar	dicha	interpretación	y	evitar	cualquier	sesgo	derivado	de	un	condicionamiento	subjetivo	previo	por	parte	del	observador.	Además,	el	empleo	de	una	escala	 semicuantitativa	para	 la	 valoración	de	 la	 extensión	e	 intensidad	de	 la	inmunorreactividad	 permitió	 homogeneizar	 y	 objetivar	 en	 mayor	 medida	 los	resultados	obtenidos	entre	los	diferentes	casos	de	estudio.	La	 inclusión	 de	 autopsias	 de	 corazones	 de	 diversos	 estadíos	 la	consideramos	de	gran	 interés	al	permitirnos	establecer	si	el	patrón	de	expresión	que	 observamos	 en	 sujetos	 adultos	 está	 presente	 ya	 en	 el	 nacimiento	 o,	 por	 el	contrario,	éste	se	modifica	a	lo	largo	de	la	vida	de	cada	sujeto.		
3. Discusión	del	estudio	morfológico	de	la	SP	y	el	NK1	R	
en	el	corazón	Los	 resultados	 de	 nuestro	 estudio	 evidencian	 el	 patrón	 de	 expresión	específico	 de	 	 la	 SP	 y	 el	 NK1R	 en	 corazones	 humanos.	 Los	 hallazgos	 descritos	demuestran	la	existencia	de	una	expresión	inmunohistoquímica,	tanto	de	SP	como	de	su	receptor	NK1,	 	 en	 todas	células	de	 las	diferentes	estructuras	histológicas	y	
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funcionales	del	corazón	de	fetos,	neonatos	y	adultos,	atendiendo	a	un	patrón	que	se	repite	de	manera	constante.	Las	 células	 cardiacas	 son	 células	 muy	 especializadas	 que	 se	 agrupan	 en	tejidos	 de	 diferente	 estirpe.	 	 Cada	 una	 tiene	 un	 papel	 específico	 	 en	 la	 función	cardiaca		y	en	el	control	de	las	distintas	variables	cardiovasculares.	Además,	en	la	regulación	 de	 la	 actividad	 cardiaca	 	 intervienen	 numerosas	 sustancias	(neurotansmirores,	 neuromoduladores,	 péptidos	 como	por	 ejemplo	 la	 SP…)	 	 que	han	sido	identificadas,	algunas	muy	recientemente,	en	el	corazón	Este	estudio	se	ha	centrado	en	describir		la	distribución	morfológica	de	SP	y	NK1R	 en	 tejido	 cardiaco	 humano.	 Los	 hallazgos	 encontrados	 los	 comentamos	 a	continuación	 siguiendo	 el	 mismo	 orden	 utilizado	 en	 la	 exposición	 de	 los	resultados:		PARED	CARDIACA	
Miocardio	 	Hemos	observado	que	las	células	musculares	cardiacas	expresan	SP	y	NK1R	de	una	manera	 constante	 pero	 con	 un	 patrón	 y	 una	 intensidad	 variable	 según	 la	localización	y	la	madurez	de	la	pieza	cardiaca	estudiada.			En	fetos	y	neonatos	el	patrón	de	expresión	inmunohistoquímica	para	la	SP	y	NK1R	es	 citoplasmático.	 La	 expresión	 de	 SP	 y	 NK1R	 a	 nivel	 nuclear	 es	 negativa	 o	débilmente	 positiva.	 Este	 patrón	 citoplasmático	 en	 fetos	 y	 neonatos	 se	 repite	 de	forma	 constante	 en	 AD,	 AI,	 VD	 y	 VI.	 Además	 es	 importante	 remarcar	 que	 la	intensidad	 de	 la	 tinción	 inmunohistoquímica	 citoplasmática	 observada	 en	 los	cortes	fetales	es	siempre	mayor	que	la		observada	en	nenoantos	y	adultos.	El	miocardio	adulto	presenta	una	mayor	heterogenicidad	en	cuanto	a	la	expresión	de	SP	y	NK1	R.	La	AD	es	la	región	de	mayor	inmunoexpresión	de	SP	y	NK1R,	tanto	a	nivel	 nuclear	 (puntuación	 de	 Allred	 de	 8)	 como	 citoplasmático.	 También	 el	miocardio	 de	 la	 aurícula	 izquierda	 presenta	 un	 patrón	 inmunohistoquímico	nuclear	aunque	las	puntuaciones	de	Allred	observadas	a	este	nivel	son	inferiores	a	las	 de	 la	 aurícula	 derecha.	 A	 nivel	 ventricular,	 la	 proporción	 de	 núcleos	 de	cardiomiocitos	que	expresan	SP	y	NK1R	es	baja	con	respecto	a	la	observada	en	las	
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aurículas.	 Aunque	 sí	 observemos	 en	 los	 cortes	 ventriculares	 inmunoexpresión	fuertemente	 positiva	 para	 SP	 y	 NK1R,	 las	 estrucutras	 con	 tinciones	 positivas		corresponden	 no	 	 a	 miocardio	 ventricular	 sino	 a	 tejido	 intersticial,	fundamentalemnte	capilares,	nervios	y	vasos	que	irrigan	la	masa	miocárdica.	
Epicardio	Los	resultados	de	nuestro	trabajo	demuestran	una	intensa	inmunoexpresion	de	SP	a	 nivel	 de	 la	 capa	 de	 células	 mesoteliales	 que	 conforman	 el	 epicardio	 tanto	 de	adultos,	 fetos	y	neonatos.	Esta	expresión	positiva	se	localiza	a	nivel	tanto	nuclear	como	citoplasmático.	Respecto	al	 receptor	NK1R	 también	hemos	encontrado	una	expresión	inmunohistoquímica	positiva	con	intensidad	alta	y	con	el	mismo	patrón	de	distribución.		TEJIDO	DE	CONDUCCIÓN	Los	miocitos	adultos	del	sistema	de	conducción	expresan	de	forma	constante	y	con	una	intensidad	siempre	alta	SP	y	NK1R.		El	patrón	de	expresión		es	más	intenso	a	nivel	nuclear	aunque	el	100%	de	las	células	tiñen	el	citoplasma	con	una	intensidad	también	alta.	En	fetos	y	neonatos,	sin	embargo,	el	patrón	de	expresión	de	la	SP	Y	NK1R	 es	 citoplasmático	 sin	 existir	 tinción	 positiva	 en	 la	 mayor	 parte	 de	 los	núcleos.		ARTERIAS	CORONARIAS	Las	células	endoteliales	de	las	arterias	coronarias	de	adultos	expresan	SP	y	NK1R	con	una	intensidad	moderada	alta	a	nivel	nuclear	y	también	a	nivel		citoplasmático	pero	 con	 una	 intensidad	 ligeramente	menor.	 	 Las	 células	musculares	 de	 la	 capa	media	 también	 tienen	 un	 patrón	 inmunohistoquímico	 	 positivo	 con	 predominio	nuclear.	En	 los	 neonatos	 y	 en	 los	 fetos	 tal	 y	 como	 hemos	 visto	 en	 otras	 estructuras	cardiacas,	el	patrón	de	expresión	de	la	SP	es	fundamentalmente	citoplasmático.	Ni	los	 núcleos	 de	 las	 células	 endoteliales	 ni	 el	 resto	 de	 células	 que	 constituyen	 las	coronarias	de	fetos	y	neonatos	expresan	SP	de	forma	importante.		
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nuestros	resultados.	La	 SP,	 péptido	 endógeno	perteneciente	 a	 la	 familia	 de	 las	 taquicininas,	 ha	sido	 clasificada	 desde	 su	 descubrimiento	 en	 1970	 como	 un	 neurotransmisor.	 De	ahí	que	desde	entonces	se	haya	considerado	que	 la	presencia	de	este	péptido	en	tejidos	 periféricos	 (corazón,	 pulmón,	 intestino,	 piel…)	 sea	 debido	 a	 su	 liberación	desde	terminales	nerviosas	En	 el	 corazón,	 a	 la	 SP	 se	 le	han	 atribuido	diversas	 acciones.	Tiene	 efectos	inotrópicos	y	cronotrópicos	negativos	(Hoover	1990),	(Hoover,	Chang	et	al.	2000).	Produce	 una	 intensa	 vasodilatación	 	 en	 las	 arterias	 coronarias	 y	 en	 el	 resto	 de	vasos	sanguíneos	al	unirse	a	su	receptor	NK1R,		en	el	endotelio	vascular	(Stewart-Lee	and	Burnstock	1989).	Tiene	un	papel	fundamental	en	la	miocarditis	vírica	y	en	otras	 miocardiopatías	 estimulando	 la	 producción	 de	 citoquinas	 inflamatorias	 y	contribuyendo	 a	 la	 patogénesis	 de	 la	 enfermedad	 (Robinson,	 Garza	 et	 al.	 2009),	(Wang,	Shimada	et	al.	2010),	(Dvorakova,	Kruzliak	et	al.	2014),	(Robinson,	Taffet	et	al.	2015).	También	se	ha	relacionado	con	la	transmisión	del	dolor	que	produce	la	isquemia	 cardiaca,	 la	 claudicación	 intermitente	 o	 los	 aneurismas	 disecantes	(Foreman,	Garrett	et	al.	2015),	(Amadesi,	Reni	et	al.	2012).	En	los	últimos	años	se	está		investigando		la	relación	de	la	SP	con	el	remodelamiento	cardiaco	post	infarto		y	con	la	insuficiencia	cardiaca	y	existen	artículos	que	aseguran	que	desempeña	una	función	 esencial	 en	 estas	 situaciones	 patológicas	 (Dehlin	 and	 Levick	 2014),	 (Ng,	Sandhu	et	al.	2014),	(Granger	and	Povsic	2014)	Pero	para	entender	el	 verdadero	papel	que	desempeña	este	péptido	en	el	corazón,	es	 fundamental	conocer	primero	su	 localización.	Algunos	 investigadores	han	 descrito	 la	 distribución	 de	 la	 SP	 en	 este	 órgano,	 sin	 embargo,	 se	 aprecian	demasiadas	 diferencias	 en	 los	 resultados	 de	 los	 diferentes	 estudios	 (Tabla	 11).	También	 existen	 grandes	 variaciones	 en	 función	 de	 la	 especie	 animal	 analizada.	Por	 último,	 todos	 los	 trabajos	 realizados	 hasta	 la	 fecha	 actual	 que	 analizan	 la	distribución	 de	 la	 SP	 en	 el	 corazón	 se	 centran	 en	 estudiar	 las	 fibras	 nerviosas	
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cardiacas	considerando	que	es	el	sistema	nervioso	el	responsable	de	su	liberación	en	el	corazón.		Reinecke	fue	el	primero	en	identificar	SP	en	las	fibras	nerviosas	del	corazón	de	mamíferos	en	el	año	1980	(Reinecke,	Weihe	et	al.	1980).	Se	trató	de	un	estudio	realizado	 en	 cobayas	 en	 el	 que	 se	 concluyó	 que	 las	 arterias	 coronarias	 de	 los	corazones	estudiados	estaban	 inervadas	por	 fibras	que	contenían	SP.	Hougland	y	Hoover,	 3	 años	más	 tarde,	 observaron	que	 estas	 fibras	no	 solo	 se	hallaban	 en	 el	sistema	arterial	 sino	 también	en	 la	pared	auricular	y	ventricular	así	 como	en	 las	válvulas	 auriculoventriculares	 (Hougland	 and	 Hoover	 1983).	 Wharton	 et	 al	aseguraron		que	existía	una	mayor	densidad	de	fibras	que	contenían	SP	en	la	base	del	 corazón	y	 a	nivel	 endocárdico,	particularmente	alrededor	de	 las	 trabéculas	y	los	 músculos	 papilares	 de	 los	 ventrículos	 (Wharton,	 Polak	 et	 al.	 1981).	 Sin	embargo	 no	 hallaron	 diferencias	 entre	 	 el	 ventrículo	 izquierdo	 y	 el	 ventrículo	derecho.	Dalsgaard	observó	una	mayor	 inervación	de	 fibras	que	contenían	SP	en	las	aurículas	y	en	torno	a	los	vasos	sanguíneos.	Además	cuantificó	los	niveles	de	SP	en	el	corazón,	demostrando	que	la	concentración	en	la	aurícula	derecha	era	cuatro	veces	más	 alta	 que	 en	 el	 ventrículo	 izquierdo	 (Dalsgaard,	 Franco-Cereceda	 et	 al.	1986).	Nuestros	resultados	corroboran	esta	tesis,	pues	nosotros	hemos	observado	que	la	inmunoreactividad	a	SP	es	mayor	en	las	aurículas	que	en	los	ventrículos	con	predominancia	en	la	aurícula	derecha.	Papka	y	Urbano	identificaron	neuronas	que	contenían	SP	en	el	epicardio,	 las	aurículas,	 las	válvulas	auriculoventriculares	y	en	los	 ganglios	 cardiacos	 (Papka	 and	 Urban	 1987).	 La	 mayor	 parte	 de	 todos	 estos	estudios	 se	 han	 realizado	 en	 corazones	 de	 cobaya.	Nostros	 hemos	 observado	 en	humanos	 que	 la	 inmunoreactividad	 a	 SP	 se	 localiza	 en	 epicardio	 y	 en	 la	 válvula	mitral	que	ha	sido	la	válvula	objeto	de	nuestro	estudio.	En	ratas,	sin	embargo,	Hougland	y	Hoover	no	detectaron	SP	(Hougland	and	Hoover	 1983).	 Otros	 autores	 como	 Papka	 y	 Urbano	 si	 observaron	 este	 péptido	localizado	 a	 nivel	 del	 miocardio	 y	 epicardio	 auricular	 y	 ventricular	 aunque	 a	concentraciones	mucho	más	 bajas	 que	 las	 encontradas	 en	 el	 corazón	 de	 cobaya	(Papka	 and	 Urban	 1987).	 Onuba	 et	 al	 estudiaron	 los	 corazones	 de	 tres	 ratas	 y	observaron	 una	mayor	 concentración	 de	 SP	 a	 nivel	 de	 la	 aurícula	 derecha	 y	 en	torno	 a	 las	 arterias	 coronarias	 (Onuoha,	 Alpar	 et	 al.	 1999).	 Respecto	 a	 otras	
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especies	como	por	ejemplo		el	ratón,	tan	solo	existen	dos	artículos	publicados	que	describen	la	distribución	de	esta	sustancia		en	el	corazón,	a	pesar	de	ser	una	de	las	especies	más	utilizadas	en	los	estudios	de	enfermedad	cardiaca.	El	primer	trabajo	realizado	 en	 el	 año	 2011	 concluye	 que	 existen	 abundantes	 fibras	 nerviosas	 que	contienen	SP	en	el	epicardio	y	en	los	ganglios	nerviosos	localizados	en	la	base	del	corazón,	aorta	ascendente	y	tronco	pulmonar	(Rysevaite,	Saburkina	et	al.	2011).	El	segundo,	 en	el	 año	2014	 localiza	 fibras	nerviosas	que	 contienen	SP	en	el	 ganglio	cardiaco	intrínseco,	región	auricular	y	junto	a	los	vasos	sanguíneos	(Li,	Hatcher	et	al.	 2014).	 Otros	 estudios	 realizados	 en	 esta	 especie	 concluyen	 que	 ante	determinadas	 enfermedades	 cardiacas,	 como	 por	 ejemplo	 la	 miocarditis,	 se	produce	un	aumento	significativo	de	SP	en	el	corazón	(D'Souza,	Garza	et	al.	2007),	(Robinson,	 Garza	 et	 al.	 2009),	 (Wang,	 Shimada	 et	 al.	 2010).	 Sin	 embargo,	 al	 no	existir	un	patrón	de	distribución	basal	en	el	corazón	de	ratón	libre	de	enfermedad	estos	 resultados	 no	 se	 pueden	 comparar	 con	 los	 resultados	 de	 otros	 estudios	realizados	 en	 otras	 especies.	 Nosotros	 hemos	 observados	 que	 la	inmunoreactividad	 a	 SP	 se	 localiza	 en	 el	 tejido	 de	 conducción	 cardiaco,	 en	 las	aurículas	y	en	los	ventrículos.		Zhu	y	Dey	estudiaron	tres	corazones	de	gato	y	observaron	que	las	fibras	que	contenían	 SP	 se	 localizaban	 a	 nivel	 del	 endocardio	 y	 miocardio	 auricular	 y	ventricular	(Zhu	and	Dey	1992).	En	el	perro,		Brum	y	colaboradores	analizaron	los	efectos	de	 la	 sustancia	 p	 en	 las	 arterias	 coronarias	 (Brum,	Go	 et	 al.	 1986).	 En	 el	corazón	 del	 mono	 (Macaca	 fascicularis)	 	 se	 identificaron	 dos	 tipos	 de	 fibras	nerviosas	que	contenían	SP,	localizadas	fundamentalmente	alrededor	de	los	vasos	sanguíneos	y	entre	las	fibras	musculares	(Tay	and	Wong	1992).	Nuestros	hallazgos	amplian	 el	 conocimiento	 sobre	 la	 distribución	 de	 la	 SP	 localizando	 en	 todas	 las	estucturas	y	celulas	cardiacas.	También	existen	algunos	trabajos	que	directa	o	indirectamente,	estudian	la	distribución	de	la	SP	en	el	corazón	del	hombre.	Weihe	et	al	observaron	que	todas	las	arteriolas,	venas	y	capilares	del	corazón	estaban	inervadas	por	fibras	nerviosas	que	contenían	SP	(Weihe,	Reinecke	et	al.	1981).	Algunos	años	más	tarde	se	publicó	la	 existencia	 de	 SP	 en	 la	 adventicia	 de	 las	 arterias	 coronarias	 ateroscleróticas	(Laine,	 Naukkarinen	 et	 al.	 2000).	 En	 el	 año	 1990	 Wharton	 y	 colaboradores	
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Origen	no	neural	de	la	SP	Durante	 mucho	 tiempo	 se	 ha	 considerado	 que	 las	 fibras	 C	 eran	 las	responsables	principales	de	 la	producción	de	 la	SP.	 	Pero	han	aparecido	estudios	que	 demuestran	 que	 otras	 fibras	 nerviosas	 contienen	 este	 neuropéptido	(Dalsgaard,	 Franco-Cereceda	 et	 al.	 1986),	 (Hua,	 Ricketts	 et	 al.	 2004),	 (Hoover,	Shepherd	et	al.	2008).	Con	ello	se	pone	de	manifiesto	la	complejidad	de	las	redes	neuronales	 asociadas	 al	 corazón.	 	 Por	 otra	 parte,	 	 la	 capsaicina	 causa	 una	destrucción	 selectiva	 de	 las	 fibras	 C	 y	 sin	 embargo	 esto	 no	 se	 traduce	 en	 la	desaparición	 de	 la	 SP	 de	 los	 corazones	 de	 ratas	 estudiados	 sino	 tan	 solo	 una	disminución	 de	 su	 cantidad	 (Holzer,	 Bucsics	 et	 al.	 1982).	 	 Así	 se	 confirma	 que	existen	 otras	 fuentes	 de	 SP.	 De	 hecho	 se	 ha	 demostrado	 que	 algunas	 células	endoteliales	de	las	arterias	coronarias	de	corazones	de	rata	contienen	ellas	mismas	SP	(Milner,	Ralevic	et	al.	1989).	También	se	ha	observado	que	la	SP	se	expresa	en	las	plaquetas	donde	desempeña	un	papel	proagregante	(Jones,	Tucker	et	al.	2008).	Por	 tanto,	a	medida	que	se	avanza	en	el	estudio	de	 las	diversas	 taquicininas	y	se	
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conocen	los	efectos	de	 la	SP,	van	apareciendo	nuevas	hipótesis	y	conclusiones	en	relación	 al	 origen	 de	 esta	 sustancia	 	 y	 	 su	 implicación	 en	 diversas	 patologías	cardiacas.	 Nuestros	 resultados	 muestran	 que	 existe	 SP	 en	 todas	 las	 celulas	 del	corazón	 (tanto	 a	 nivel	 nuclear	 como	 citoplasmático),	 con	 una	 concentración	diferente	 dependiendo	 del	 tipo	 de	 célula	 y	 de	 su	 localización.	 Podría	 existir	 un	mecanismo	autocrino,	paracrino	y	endocrino	regulador	a	nivel	cardiaco,	que	a	su	vez	 	 interacciona	con	el	sistema	nervioso	que	inerva	el	corazon.	Se	trataría	de	un	verdadero	croos-talk	entre	 las	células	cardicacas	y	 las	células	nerviosas	 (Sistema	Nervioso	Central).	Esta	interacción	sería	bidireccional	pues	la	SP	se	produce	tanto	en	 a	 el	 SNC	 como	 en	 el	 corazón.	 De	 manera	 similar	 ha	 sido	 publicado	 esta	interrelacion	entre	las	celulas	tumorales	y	el	SNC	(Muñoz	et	al.	2015)	.	
	
Receptores	taquicinérgicos	en	el	corazón	Muchas	células	cardiacas	son	capaces	de	responder	a	la	SP	que	es	liberada	en	el	corazón	sin	embargo	no	existe	unanimidad	en	los	resultados	de	los	trabajos	que	 estudian	 la	 localización	 de	 los	 receptores	 taquicinérgicos	 en	 el	 corazón.		Thompson	 y	 colaboradores	 determinaron	 los	 subtipos	 de	 receptores	taquicinérgicos	 en	 las	 neuronas	 cardiacas	 intrínsecas	 de	 corazones	 de	 perros	(Thompson,	 Hoover	 et	 al.	 1998).	 Un	 agonista	 selectivo	 del	 NK1R	 	 redujo	 la	actividad	de	las	neuronas	en	la	aurícula	derecha	en	algunos	animales	mientras	que	aumentó	 la	 actividad	 en	 otros.	 Agonistas	 selectivos	 del	 NK2R	 disminuyeron	 la	actividad	 neuronal	 de	 la	 aurícula	 derecha	 mientras	 que	 la	 estimulación	 de	 los	NK3R	 la	 aumentó.	Hoover	y	Hancock	describieron	 los	 receptores	de	 la	 SP	en	 los	ganglios	parasimpáticos	en	el	tejido	conectivo	adyacente	al	tronco	pulmonar,	aorta	ascendente,	aurícula	derecha	y	arterias	coronarias.	No	encontraron	receptores	en	los	 ventrículos.	 (Hoover	 and	 Hancock	 1988).	 Walsh	 et	 al	 localizaron	 receptores	taquicinergicos	 en	 la	 adventicia	 de	 los	 grandes	 vasos	 y	 arterias	 coronarias,	 	 así	como	en	el	tejido	conectivo	del	corazón	y	en	las	valvas	de	las	válvulas	cardiacas.	No	observaron	 tampoco	 receptores	 en	 los	 cardiomiocitos.	 (Walsh,	 Weglicki	 et	 al.	1996).	Sin	embargo,	con	posterioridad	se	ha	demostrado	que	los	cardiomiocitos	de	ratas	 neonatales	 expresan	 genes	 para	 NK1R	 y	 NK3R	 (Church,	 Arkinstall	 et	 al.	1996).	 Chang	 y	 Hoover	 identificaron	 los	 subtipos	 específicos	 de	 receptores	 de	
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taquicininas	 en	 el	 corazón	 de	 cobayas	 y	 analizaron	 la	 respuesta	 de	 cada	 uno	 de	ellos	 a	 la	 SP	 y	 NKA.	 Comprobaron	 la	 potente	 vasodilatación	 que	 produce	 la	activación	 del	 NK1R	 y	 demostraron	 por	 vez	 primera	 que	 el	 NK2R	 median	 una	respuesta	vasoconstrictora	de	las	arterias	coronarias	(Chang,	Hoover	et	al.	2000).	Nuestros	hallazgos	muestran	que	los	NK1R	se	expresan	a	nivel	cardiaco	en	todas	las	estructuras	y	en	todos	sus	componentes	celulares.	Eso	significa	que	es	posble	una	regulación	cardiaca	(global	y	de	cada	una	de	sus	células)	a	través	de	la	SP	y	del	NK1R,	 lo	 cual	 es	 determinante	 a	 la	 hora	 de	 comprender	 la	 fisiología	 y	 la	fisiopatología	 cardiaca.	 Pero	 lo	 más	 interesante	 es	 su	 prometedor	 papel	terapéutico,	 pues	 existen	 antagonistas	 de	 los	 NK1R	 que	 podrían	 bloquear	 los	fenomenos	 fisiopatologicos	 mediados	 por	 SP/NK1R.	 Desde	 el	 punto	 de	 vista	farmacológico,	por	tanto,		se	abre	la	puerta	al	posible	uso	de	este	tipo	de	farmacos	en	la	patología	cardiaca	mediada	por	SP/NK1R		CONFRONTACIÓN	Después	 de	 analizar	 las	 publicaciones	 referentes	 a	 la	 SP	 y	 NK1R	 en	 el	corazón	es	evidente	la	ausencia	de	unanimidad	en	la	literatura	científica	así	como	el	 reducido	 número	 de	 trabajos	 realizados	 hasta	 la	 fecha	 actual.	 Esta	 gran	disparidad	 en	 los	 resultados	 analizados	 unido	 a	 los	 	 muchos	 interrogantes	 que	quedan	por	resolver	constata		la	necesidad	de	un	mayor	esfuerzo	para	poder	llegar	a	desentrañar	las	complejas	acciones	de	la	SP	a	traves	del	NK1R	en	el	corazón.		Por	primera	vez,	nosotros	hemos	demostrado	que	tanto	la	SP	como	el	NK1R	se	 expresan	 en	 tejido	 cardiaco	 sano	 de	 fetos,	 neonatos	 y	 adultos	 humanos.	 A	diferencia	 de	 todas	 las	 publicaciones	 que	 hemos	 citado,	 nuestros	 resultados	demuestran	que	dicha	expresión	sigue	un	patrón	determinado	que	se	repite	de	
manera	constante	en	los	diferentes	casos	estudiados	y	que	la	presencia	de	la	SP	
en	 el	 corazón	 no	 depende	 exclusivamente	 del	 sistema	 nervioso	 sino	 que	 el	resto	de	células	cardiacas	también	la	producen.			Por	 tanto,	 teniendo	 en	 cuenta	 nuestros	 resultados	 podemos	 afirmar	 que	además	 de	 la	 conocida	 fuente	 neuronal	 de	 la	 SP	 -secreción	 paracrina	 neuronal-	otras	células	no	neuronales	pueden	producirla.	Su	presencia	en	el	corazón	podría	
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ser	 fruto	 también	de	una	 secreción	autocrina,	 secreción	paracrina	no	neuronal	 y	secreción	endocrina	cardiaca.		Prueba	 de	 esta	 producción	 autocrina	 es	 que	 ha	 sido	 descrita	 la	 expresión	del	 gen	 Tac1	 en	 un	 gran	 número	 de	 tejidos	 humanos	 como	 son	 el	 cerebro,	 el	corazón,	el	bazo	o		la	glándula	mamaria		(Maggi	1995,	1997;	Pinto	et	al	2004).	En	la	misma	línea,	se	ha	descrito	que	existe	SP	en	la	placenta,	que	es	un	órgano	carente	de	inervación	(Muñoz,	Pavón	et	al.	2010).			La	ubicua	expresión	del	gen	de	la	SP	sugiere	que	serían	las	propias	células	las	que,	ante	un	estímulo	determinado	sintetizarÍan	su	propia	SP	para	actuar	sobre	la	misma	 célula	 productora	 –secreción	 autocrina-	 o	 también	 sobre	 células	 de	 la	vecindad	 –secreción	 paracrina	 no	 neural-	 ejerciendo	 así	 la	 función	 requerida	 en	respuesta	a	las	demanda	fisiológicas	o	vías	metabólicas	en	la	que	participen.	Respecto	a	la	secreción	endocrina,	sí	se	ha	descrito	en	diversos	trabajos	como	la	 SP	 y	 otras	 TK	 pueden	 ejercer	 su	 función	 en	 localizaciones	 diana	 alejadas	 del	lugar	 de	 síntesis	 después	 de	 ser	 liberadas	 al	 torrente	 sanguíneo	 (Severini	 et	 al,	2002).	 Parte	 de	 esta	 secreción	 obedecería	 a	 una	 producción	 neuroendocrina.	 Es	decir,	las	diferentes	células	nerviosas	y	no	nerviosas	del	corazón	que	producen	SP	vierten	dicho	péptido	a	 la	 sangre	y	por	 ella	 llega	 a	 todos	 los	órganos	de	nuestra	anatomía.	El	corazón	se	comportaría	como	un	órgano	endocrino	con	respecto	a	la	SP,	 dado	 que	 todas	 las	 células	 cardiadas	 expresan	 SP.	 Se	 sabe	 que	 la	 SP	 es	 el	principal	mediador	del	dolor	y	la	inflamcion,	por	eso,	ahora	podría	comprenderse	aquello	que	siempre	se	pensó	desde	un	punto	de	vista	poético:	el	corazon	siente.		Otra	de	las	evidencias	observadas	en	nuestro	trabajo	es	la	presencia	de	SP	y	NK1R	en	la	totalidad	de	células	del	corazón	humano	y	no	solo	relacionadas	con	el	tejido	nervioso.	 	 Es	más,	 el	 hecho	de	que	 la	 SP	y	 el	NK1R	 se	 exprese	 tanto	 en	 el	sistema	 límbico	 del	 SNC	 como	 en	 las	 estructuras	 cardiacas	 explicaría	 la	interrelación	 existente	 entre	 el	 estado	 emocinal	 y	 la	 actididad	 cardiaca.	 Así,	aumentos	de	SP	no	solo	actuarían	en	el	sistema	límbico,	sino	que	también	podrían	actuar	 a	 nivel	 cardiaco.	 	 La	 traducción	 de	 este	 fenómeno	 en	 la	 clínica	 es	 bien	conocido	y,	 por	 ejemplo,	 el	 estrés	 emocinal	 produce	 tando	 ansiedad	y	depresión	como	fenómenos	isquemicos	miocárdicos.	Por	tanto,	utilizando	los	antagonistas	de	los	NK1R	podríamos	mejorar	tanto	el	estrés	emocional	como	el	cardiaco.	
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La	 Cardiología	 es	 uno	 de	 los	 campos	 de	 la	 Medicina	 que	 más	 avances	 ha	experimentado	 en	 los	 últimos	 años	 Sin	 embargo,	 a	 pesar	 de	 las	 mejoras	 en	 el	tratamiento	 y	 pronóstico,	 aún	 se	 desconocen	 los	 mecanismos	 íntimos	 que	conducen	 al	 desarrollo	 de	 diversas	 patologías	 cardiacas	 y	 a	 la	 aparición	 de	 las	cardiopatías	 congénitas.	 En	 las	 últimas	 décadas,	 el	 progreso	 de	 la	 Biología	Molecular	 ha	 permitido	 el	 desarrollo	 de	 nuevas	 estrategias	 tanto	 diagnósticas	como	 terapéuticas.	Así,	 tras	 el	 descubrimiento	de	 los	 sistemas	peptidérgicos	y	 la	identificación	 de	 diversos	 neuropéptidos	 como	 la	 sustancia	 P	 (SP),	 	 se	 ha	desarrollado	 un	 nuevo	 paradigma	 en	 la	 terapia	 farmacológica	 que	 podría	 dar	explicaciones	a	muchos	interrogantes	actuales	y	cambiar	el	rumbo	de	la	Medicina	actual.		
	 La	SP	es	un	neuropéptido	de	la	familia	de	las	taquicininas	que	se	localiza	a	nivel	 del	 sistema	 nerviosos	 central	 y	 periférico.	 Sin	 embargo,	 se	 ha	 descrito	 su	expresión	 en	 localizaciones	 carentes	 de	 inervación	 como	 en	 células	 del	 sistema	inmune,	células	endoteliales	o	células	de	Leydig	e	incluso	en	tejidos	no	inervados	como	la	placenta.	La	SP	y	su	receptor,	el	NK1R	están	implicados	en	la	fisiología	de	múltiples	 procesos	 constituyendo	 la	 base	 molecular	 de	 diversas	 patologías	humanas.			 Hasta	el	momento	no	hay	estudios	publicados	en	relación	a	 la	presencia	y	distribución	 de	 la	 SP	 en	 el	 corazón	 humano	 fetal.	 El	 objetivo	 de	 este	 trabajo	 se	centra	en	describir	 	 la	presencia	o	ausencia	de	SP	y	NK1R	en	el	corazón	humano	sano,		desde	la	etapa	fetal	a	la	adulta.			 Diseñamos	 un	 estudio	 piloto	 observacional	 descriptivo	 anatómico-morfológico	 en	 el	 que	 evaluamos	 de	 forma	 semicuantitativa	 la	 expresión	 y	distribución	inmunohistoquímica	de	 la	SP	y	NK1R	en	el	corazón	humano	libre	de	enfermedad.			 Se	 revisaron	 las	muestras	 de	 tejido	 cardiaco	 de	 fetos,	 neonatos	 y	 adultos	procedente	de	todas	las	autopsias	realizadas	en	el	Hospital	Virgen	del	Rocío	en	el	año	2012.	De	todas	ellas	(117	autopsias)	se	seleccionaron	aquellas	que	cumplieran	una	 serie	 de	 criterios	 de	 inclusión,	 excluyendo	 las	 que	 pudieran	 artefactar	 los	
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